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(57) Abstract 

The invcnti<m ccMKwns compounds of formula (I), in which R', R^ R^ and R^ mean hydrogen or different substituciits; X means 
hydrogen or halogen; Y means Ci-6 alkoxy ot X and Y together mean -O^CHiVO-; n means 1, 2 or 3; and A togedier witfi nitrogen fomis 
a sanitated or unsaturated five-mmber heterocyclc which can contain between I and 3 nitrogen atoms and/or an oxygen atom and/w one 
or two carbonyl groups. Owing to their non-compctilive inhibiting of the AMPA receptors, these ccnnpounds can be used as medicaments 
for treating diseases of die central nervous system. 



(57) Zusanunenfiissung 

Vertnndungen dcr Foonel (IX wwin R', R' und R^ Wasscrstoff Oder verechicdcnc Substitucntcn. X WassmtofT odcr Halotgen, Y 
Ci^-Alkoxy Oder X und Y gemeinsam -0-(Cii2)n-0-, n 1. 2 Oder 3 bedeuten und A gemcinsam mil dem Stickstoff einen gesftttigten 
Oder unge^ttigten f&nfgliedrigen Hetcrocyclus hUdct, der ]-3 Stickstc^cmie und/oder ein Sauerstoffatom und/oder cine oder zwei 
Caibonylgruppen enthalten kann, stnd aufgnmd ihrer nichtkompctitiven Hemmung der AMPA-Rezeptoren als Araneimittel zur Behandlung 
von Krankheiten des zentralen Nervensystems verwendbar. 
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KONDENSIERTE 2,3-BENZODIAZEPINOERIVATE UNO DEREN VERWENDUNG ALS ANPA-REZEPTOREN 
HEHMER. 

Die Erflndung betrifft neue 2,3-Benzodiazepinderivate, deren Herstellung und 
Verwendung als Arzneimittel. 

Es ist bereits bekannt, daB ausgewahlte 2,3-Benzodiazepinderivate modulatorische 
Aktivitat an Quisqualat-Rezeptoren besitzen und sich aufgrund dieser Eigenschaft als 
Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten des zentralen Nervensystems eignen. 

Es wurde nun gefundcn, dafi die erfindungsgemaBen 2,3-Benzodiazepinderivatc ebenfalls 
zur Behandlung von Krankheiten des zentralen Nervensystems geeignet sind, wobei die 
Verbindungen sich gegenuber dem genannten Stand der Technik durch bessere 
Eigenschaften auszeichnen. 

Die Erflndung betrifft die Verbindungen der Fonnel I 




worin 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C] - C^-Alkyl, Nitro, Halogen, 
Cyano, die Gruppe -NR^R^, -O-Ci^-Alkyl, -CF3, OH oder C^^-Alkanoyloxy, 

r3 und R^gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cj-Cg-Alkoxy, 
Hydroxy ,Thiocyanato, CpCg-AIkylthio, Cyano, C00R12^ P03R13r14 d.^- 
Alkanoyl, Cj^-AIkanoyloxy, gegebenenfalls mit Cj^-Alkoxy oder Phenyl 
substituiertes C2-6"Alkynyl, gegebenenfalls mit Cj^-Alkoxy oder Phenyl substituiertes 
C2-6-Alkenyl, gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Cg- 



wo 97/28163 



PCT/D£97/0a234 



2 

ThioalkyU NR^^-R^ ^ substituiertes - C6-Alkyl, C3.7-Cycloalkyl oder einen 
gegebenenfalls substituiertcnAryl- oder Hetaryl-Rest, 

R^ und R^ gleich oder verschicden sind und Wasserstoff, Cj - C^-Alkyl oder die Gnippe 
-CO.Ci.6-AlkyK 

R*0 und R^ ^ glcich oder verschicden sind und Wasserstoff, C| - Cg-Alkyl oder Cj^g- 
Alkanoyl oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-, Schwefcl- oder Stickstoffatom enthalten 
und substituiert sein kann, 

R^2^ R 13^ r14 gleich oder verschieden sind und H oder Cj-Cg-Alkyl 
X Wasserstoff oder Halogen, 

Y Ci.6-Alkoxy oder X und Y gemeinsam -0-(CH2)n-0-, 
n 1, 2 oder 3 bedeuten und 

A gemeinsam mit dem Stickstoff einen gesattigten oder ungesSttigten fUnfgliedrigen 
Heterocyclus bildet, der 1-3 Stickstoffatome und/oder ein Sauerstoffatom und/odcr eine 
oder zwei Carbonylgruppen enthalten kann oder deren Isomcre oder phy siologisch 
vertr^glichen Salze. 

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrcst wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, Pentyl, Isopentyl oder Hexyl 
zu verstehcn. 

r3 und R^ in der Bedeutung C2^-Alkcnyl enthalten mindcstens eine Doppelbindung wie 
beispielsweise Vinyl, Propenyl, Buten-l-yl, Isobutenyl, Penten-l-yl, 2,2-DiiTOthyl-buten- 
1-yl, 3-Methylbuten-l-yl, Hexen-l-yl. Bedeuten r3 oder R'^ C2-6-Alkynyl, so ist 
mindestens 1 Dreifachbindung vorhanden, wie beispielsweise Ethynyl, Propynyl, Butyn-1- 
yl, Butyn-2-yl, Pentyn-l-yl, Pentyn-2-yl, 3-Methylbutyn-l-yl, Hexyn-l-yl. Der Alkenyl- 
und Alkinylrcst kann substituiert sein, z.B. mit Ci^-Alkoxy oder Phenyl, das substituiert 
sein kann mit Halogen. Liegt ein halogenierter Alkylrest vor, so kann diescr ein- oder 
mehrfach halogeniert bzw. perhalogeniert sein wie CF3. 



wo 97/28163 



PCT/DE97/00234 



3 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom und Jod zu verstehen. 

Der Aryl- und Hetarylrest und kann ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit 
Halogen, Cj^-Alkoxy oder Ci^-AIkyl substituiert sein. 

Der Aryl- und Hetarylrest kann als Mono- oderBicyclus vorliegen und 5-12 Ringatome, 
vorzugsweise 5-9 Ringatome enthalten wie beispielsweise Phenyl, Biphenyl, N^hthyl, 
Indenyl als Arylrest und Thienyl, Furyl, Pyranyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, PyridazinyK Oxazolyl, Iso-oxazolyl, ThiazolyU Isothiazolyl, 13.4-Oxadiazol- 
2-yl, I,2,4-Oxadia2olyl-5-yl, l,2,4-Oxadia2ol-3-yl, Chinolyl, Isochinolyl, Ben2o[l]thienyl, 
Benzofuranyl als Hetarylrest mit 1-3 Heteroatomen wie Schwefel, Sauerstoff und/oder 
Stickstoff. Als bevorzugt seien 2-ThienyI, 3-Thienyl, Pyridin-2-yU Pyridin-3-yU Pyridin-4- 
yl und Phenyl genannt. 

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
Cycloheptyl gemeint, insbesondere C3,5-Cycloalkyl. 

Als Alkanoylreste sind jeweils geradkettige oder verzweigte aliphatische Carbonsaurereste 
geeignet wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Butanoyl, Isopropylcarbonyl, Caproyl, Valeroyl, 
Trimethylacetyl u.a.. 

Bilden R'^ und R^^gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus, so ist 
beispielsweise genannt Piperidin, Pyrrolidin, Thiomorpholin, Hexahydroazepin, 
Morpholin, Piperazin, Imidazolidin, Hexahydrodiazepin, Ist der Heterocyclus substituiert 
so kann der Substituent Cj^-Alkyl oder Phenyl 1-2 fach stehen wie beispielsweise N- 
Methyl-piperazin, N-Rienyl-pipcrazin, 2,6-Dimethylmorpholin. 

Bildet A gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus* so kaxm 
dieser an den KohlenstofFatomen oder an einem weiteren Stickstoffatom substituiert sein. 
In diesem Fall bedcutet A beispielsweise C3-Alkylen, das mit R^ und R** sxibstituiert sein 
kann und bei dem 1,2 oder 3 Alkylengruppen durch Sauerstoff, Carbonyl oder -NR^- 
ersetzt sein konnen wie beispielsweise -(CH2)3-, -CH2-Nr3-CH2., -CH2-O-CH2-, -CH2- 
0-C0-, -CH2-NR3-CO-, -CO-NR3-CO- oder CH2-0-CR3r4, wobei die Carbonylgruppe 
an das Stickstoffatom des Benzodiazepins gebunden ist und R^ und R^ vorzugsweise Cj, 
4-'AIkyl bedeuten. Diese Verbindungen der Formel I enthalten ein chirales Zentrum in 4- 
Stellung des 2,3-Benzodiazepingerustes und konnen als Racemat oder optische Isomere 
vorliegen. 
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Bildet A gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen ungesattigten 5-gliedrigen 
Heterocyclus, so ist in Position 4 des 2,3-BenzodiazepingerU$tes kein chirales 
Kohlenstoffatom vorhanden sondem eine exocyciische Doppelbindung. Der ungesSttigte 
5-gliedrige Heterocyclus kann teilwcise ungesattigt Oder aromatisch vorliegen. Bevorzugl 
sind Heteroaromaten mit 1-3 Stickstoffatomen, worin A beispielsweise die folgende 
Bedeutung hat: 




Die physiologisch vertraglichen Salze leiten sich von anorganischen und organischen 
S^uren ab. Geeignet sind anorganische Sauren wie beispielsweise 
Halogenwassertoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
niosphorsaure, Schwefelsaure oder organische Sauren wie beispielsweise aiiphatische 
Oder aromatische Mono- oder Dicarbonsauren wie Ameisensaiire, Essigsaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Succinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, OxaisMure, Glyoxylsaure 
Oder Sulfonsauren, beispielsweise Ci^-Alkansulfonsauren wie Methansulfonsaurc oder 
gegebenenfalls durch Halogen oder Ci^-AIkyl substituiertc Benzolsulfonsauren wie p- 
Toluolsulfonsaure. 

Die Vcrbindungcn der Formel I umfassen auch alle moglicben Stereoi&omeren und deren 
Gemiscbe wie Diastereomeren, Racemate und Enantiomeren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I worin Wasserstoff bedeutel. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren physiologisch vertriLglichen 
Salze sind auf grund ihrer nichtkompetitiven Hcmmung der AMPA-Rezeptoren als 
Arzneimittel verwendbar. Aufgrund ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemafien 
Verbindungen zur Behandlung von Krankheiten, die durch Hyperaktivitat excitatorischer 
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Aminosauren wie zum Beispiel Glutamat oder Aspartat hervorgenifen werden. Da die 
neuen Verbindungen als nichtkompetitive Antagonisten excitatorischer Aminosauren 
wirken, eignen sie sicli insbesondere zur Behandlung von solchen Krankheiten, die iiber 
die Rezeptoien excitatorischer Aminosauren, insbesondere den AMPA-Rezeptor, 
beeinfluBt werden . 

Die pharmakologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I wurde mittels der 
nachfolgend beschrid}enen Teste bestimmt: 

Manniiche NMRI Mause mit einem Gewicht von 18-22 g wurden unter kontrollierten 
VeAaltnissen (6°**- 18*"° Uhr Hell/Dunkelrythmus^ bei freiem Zugang zu Futtcr und 
Wasscr) gehalten und ihre Zuordnung zu Gruppen wurde randomisiert. Die Gruppen 
bestanden aus 5 * 16 Tieren. Die Beobachtung der Tiere wurde zwischen 8°** und 13°*" Uhr 
vorgenonunen. 

AMPA wurde in den linken Ventrikcl von frei beweglichen Mausen gespntzt. Der 
Applikator bestand aus ciner Kaniile mit ciner Vorrichtung aus rostfreiem Stahl, die die 
Ticfe der Injektion auf 3,2 nun begrenzt. Der Applikator war an cine Injektionspumpe 
angeschlossen. Die Injektionsnadel wurde perpendicular zu der Obcrflache des Schadels 
nach den Koordinaten von Montemurro und Dukelow eingefuhrt. EMe Tiere wurden bis 
zum Auftreten von clonischen bzw. tonischen Krampfen bis zu 180 sec. beobachtet. Die 
clonischen Bewegungen, die langer als 5 sec. andauem, wurden als Krampfe gezilhlt. I>er 
Anfang der clonischen Krampfe wurde als Endpunkt fiir die Besdmmung der Krampf- 
schwelle vcrwendeL Die Dosis, die notwendig war, um die Krampfschwelle urn 50% 
herauf- bzw. herabzusetzcn (THRD50) wurde in 4-5 Experimenten bestimmL Die 
THRD50 und die Vertrauensgrenze wurde in ciner Regressionsanalyse bestinunt. 

Die Ergebnisse dieser Vcrsuche zeigen, daB die Verbindung der Formel I und dercn 
Saureadditionssalze funktionelle St5rungen des AMPA*Rezeptors beeinflussen. Sie eignen 
sich daher zu Herstellung von Arzneimitteln zur symptomatischen und praventiven 
Behandlung von Erkrankungen, die durch Verandemng der Funktion des AMPA- 
Rezeptor-Komplexes ausgelost werden. 

Die Behandlung mit den erfindungsgemaBen Verbindungen verfiindert bzw. verzdgert die 
infolge der Erkrankung auftretenden Zellschadigungen und funktionellen Storungen und 
vermindert die dadurch entstehenden Symptome. 
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ErfmdungsgemaB konnen die Verbindungen verwcndet werden zur Behandlung neurologi- 
scher und psychiatrischer St5rungen, die durch die Uberstimulation des AMPA-Rezeptors 
ausgeldst werden. Zu den neurologischen Erkrankungen » die funktionell und praventiv 
behandelt werden konnen, gehdren zum Beispiel neurodegenerative St5mngen wie Morbus 
Parkinson, Morbus Alzheimer, Chorea Huntington, Amyotrophe Lateralsklerose und 
Olivopontocerebellare [Regeneration. Erfindungsgemass konnen die Verbindungen zur 
Pravention des postischamischen Zelluntergangs, des Zeliuntergangs nach Himtrauma, bei 
Schlaganfall, Hypoxie, Anoxie und HypoglykSmie und zur Behandlung der Senilen De- 
menz, Aids Demenz, neurologischer Symptome, die mit HIV-Infektionen 
zusammenhangen, Multiinfarkt £>emenz sowie Epilepsie und Muskelspastik verwendet 
werden. Zu den psychiatrischen Ericrankungen gehoren Angstzustande, Schizophrenie, 
Migrane, Schnierzzustande, sowie die Behandlung von Schlafstorungen und der 
Entzugssymptomatik nach DrogenmiBbrauch wie bei Alkohol-, Kokain-. Bcnzodiazepin- 
oder Opiat-Entzug. Die Verbindungen kdnnen auBerdem eine Anwendung in der 
Pravention der Toleranzcntwicklung wShrend der Langzeitbehandlung mit sedativen 
Arzneimitteln wie zum Beispiel Benzodiazepinen, Barbituraten und Morphin fmden. 
Dariiberhinaus konnen die Verbindungen als AnSsthetika (Naricose). Anti-Schmerzmittel 
Oder Antiemetika benutzt werden. 

Zur Verwendung der erfmdungsgemaBen Verbindungen ais Aizneimittel werden diese in 
die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem Wirkstoff fiir die 
enterale oder parenterale Applikation geeignete pharmazeutische, organische oder 
anorganische inerte Tragermatcrialicn, wie zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi 
arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche 6le, Polyalkylen- 
glykole usw. enth^t. Die pharmazeutischen Pr^^iarate konnen in fester Fonn, zum Beispiel 
als Tablettcn, Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in fliissiger Form, zum Beispiel als 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie dariibcr 
hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisienings-, Netzmittel oder Emulgatoren, 
Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fiir die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsldsungen oder Suspensionen, 
insbesondere w^Brige Losungen der aktiven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertem 
Rizinusdl, geeignct 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der Gallensauren 
oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, abcr auch Mischungen davon sowie 
Liposomen oder deren Bestandteile verwendet werden. 
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Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mil Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose* Mais- oder 
Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flOssiger Form erfolgen, wie zum 
Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein SuBstoff beigefugt ist. 
Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren 
variiercn. Die tagliche Dosis betragt 0,5 - 1000 mg, vorzugsweise 50 - 200 mg, wobci die 
Dosis als einmal zu verabrcichende Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehrercn 
Tagesdosen gegeben werden kann. 

Die Herstellung der erfmdungsgcmaBcn Verbindungen erfolgt beispielsweise dadurch, daB 
man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel n 




(II) . 



worin 

R'. R2, X und Y die obigc Bedeutung haben, cyclisiert durch Umsetzung von 

a) Z = COOCi^-Alkyl mit r3-N=C=:0 zu Verbindungen mit A in der Bedeutung -CO- 
NR3-CO- 

P) Z = CH2OH Oder -CH2-NHr3 mit Phosgen zu Verbindungen mit A in der Bedeutung - 
CH2-O-CO- Oder -CH2-NR3-CO- 

7) Z = -CH2OH mit r3-CO-R4 zu Verbindungen mit A in der Bedeutung -CH2-O- 
CR3r4. 

wonn r3 und r4 die obige Bedeutung haben. 
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b) eine Verbindung der Formel III oder IV 




m IV 



worin R^ X und Y die obige Bedeutung habcn, cyclisicit durch Umseizung von 

a) Z* - -CH=CH-COOCi.6-Alkyl mit Borantrimethylamin-Kotnplex und Bortrifluor- 
idetherat zu Verbindungen mit A in der Bedeutung -(CH2)3- und -( CH2)2-CC)- 

p) Z = -CH=N-NH2 in Gegenwart von Kupfersulfat zu Verbindungen mit A in der 
Bedeutung =CH-N=N- 

7) T = -S-Ci^-Alkyl mit Hydrazinhydrat und Saurcanhydriden oder mit Saurehydraziden 
zu Verbindungen mit A in der Bedeutung =N-N=CR3- 

6) T = -S-Ci^-Alkyl mit a-Aminoacetalen zu Verbindungen mit A in der Bedeutung =N- 
CR3=CR4- 

£) Z* = CH2OH in CH2NH2 (iberfOhrt, dieses acyliert und zu Verbindungen mit A in der 
Bedeutung =CH-N=CR3- cyclisiert, 

c) eine Verbindung der Formel V, 
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V 



worin r2, X und Y die oben gegebene Bedeutung haben, mit a-Aminoacetalen, a- 
Aminoketalen, H2N-CH2^-R^ oder mit Ammoniak und a-Halogenketonen umsetzt, und 
ansch]ie6end gewunschtenfalls die Nitrogruppe R^ und/oder r2 reduzieit, die 
Aminogruppe acyliert oder alkylicrt oder in Halogen oder Hydroxy oder Cyano uberfiihrt 
Oder desaminiert oder X gleichzeitig mit der Reduktion der Nitro-Gmppe oder 
nacheinander entiialogeniert oder Wasserstoff durch Halogen substituicrt oder Halogen 
austauscht gegen ein anderes Halogen, -P03R13r14 Cyano, Ci.6-Alkanoyl, Ci.^- 
Alkanoyloxy, Hydroxy, gegebenenfalls substituiertcs C2-6'Alkynyl, gegebenenfalls 
substituiertcs C2-6-Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Ci_(5-AIkyl, Ci.6-Alkoxy, CF3, 
Ci.5-Thioalkyl, COOR'2 oder Y umethert oder die Isomeren trennt oder die Salze bildet. 

Die Ankondensation des Heterocyclus erfolgt zweckmaBigcrweise an in 4-Stellung 
geeignet substituierten 2,3-Benzodiazepinen. 

Die Umsetzung des Alkylrestes, worin Z = -COO-Ci.5-Alkyl bedeutet, mit r3-N=C=0 in 
aprotischen Losungsmitteln wie halogenierten Kohlenwasserstoffen bei Raumtemperatur 
Oder ertiohter Temperatur fuhrt zu Verbindungen der Formel I mit A in der Bedeutung von 
-CONR3-CO-. Warden Verbindungen der Formel II worin Z = <H20H oder -CH2- 
NHR3 bedeutet mit Phosgen in Gegenwart von tertiaren Aminen in inerten 
Losungsmitteln wie gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasserstoffen umgesetzt, so 
erhalt man Verbindungen der Formel I mit A in der Bedeutung -CH2-O-CO- bzw. -CH2- 
NR3-CO-. 

Setzt man Verbindungen der Formel II, worin Z = -CH2OH bedeutet, mit Carbonyl- 
verbindungen in Gegenwart von SSuren wie Salzsaure unu so erhat man als 
Cyclisicrungsprodukt Verbindungen der Formel I, worin A -CH2-0-CR3r4- bedeutet. 
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Enthalt das 2,3-Benzodia2epin in 4-Stellung eine Formylgnippe, so kann diese z.B. in 
einer Wittig-Reaktion in iiblicher Weise in eine Verbindung der Formel III, worin X = - 
CH=CH-COOCi.6-Alkyl bedeutet, uberfuhrt werden. 

Behandelt man den erhaltenen Acrylsaureester mit Borantrimethylaminkomplex und mil 
Bortrifluoridetheral in cinem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, so 
erhalt man Verbindungen der Formel I mit A = -(CH2)3- und -(CH2)2-CO-, die 
saulenchromatographisch getrennt werden kdnnen. Setzt man das in 4-StelIung formylierte 
23-Benzodiazepin mit Hydrazinhydrat urn, so erhalt man das entsprechende Hydrazon- 
Derivat, das in polaren Ldsungsmittein gel5st und mit einer Losung von Kupfersulfat in 
Wasser versetzt wird. Man erh^t als CycUsicrungsprodukt Verbindungen der Formel I, 
worin A =CH-N=N- bedeutet. 

Setzt man cine Verbindung der Formel III Oder IV, worin X Cj^-Alkyl-S- bedeutet, mit 
Saurehydraziden in Gegenwart einer SSure z,B. Sulfonsaure in einem organischen 
L5sungsmittel um, so erh^t man Verbindungen der Formel I, worin 
bedeutet. Die Reaktion kann auch so durchgefiihrt werden, daS das Alkylthioderivat in 
einem organischen Losungsmittel mit Hydrazinhydrat ertiitzt wird, und anschlieBend mit 
einem Saureanhydrid zu dem gewiinschten Produkt umgesetzt wird. 

Erhitzt man das Methylthio-Bcnzodiazepin-Derivat mit a-Aminoacetalen H2N-CR3h-CH- 
(0-Alkyl)2, H2N-CH2-CR^-(0-AIkyI)2oder H2N-CR3H-CR4-(0-Alkyl)2 in Gegenwart 
einer S^ure wie p-Toluolsulfonsaure, so erhalt man Verbindungen der Formel I mit A in 
der Bedeutung =N-CR3=cH-, =N-CH=CR4- oder =N-CR3=cr4.. 
Die gletchen Verbindungen der Formel I kann man herstellen, indem man eine 
Verbindung der Formel V mit dem entsprechenden a-Aminoacetal NH2CHR3- 
CR4(OAlk)2 gegebenenfalls in Ldsungsmittein wie Cellosolv® durch Einleiten von einem 
Inertgas wie z.B. Argon oder Stickstoff zum Entfemen des Scbwefelwasserstoffes oder in 
Gegenwart von Schwefelftngem wie z,B, Quecksilberoxyd umsctrt Unter dem Rest 
(0Alk)2 sind entwcder offcne oder -gelegentlich vorteilhafter- auch cyclische Acetale oder 
Ketale zu verstehen. Verbindungen der Formel I konncn auch hergestellt werden, indem 
man nach literaturbekannten Verfahren Verbindungen der Formel V mit Propargylaminen 
H2N-CH2-CSCR3 umsetzt (Eur. J. Med. Chem. 2Q, 429 (1995) oder Ann. Chem. 1987, 
(2), 103). 

Verbindungen der Formel I erhalt man auch, wenn man Verbindungen der Formel V mit 
Ammoniak in Ldsungsmittein wie Methanol oder Cellosolv® gegebenenfalls unter Dmck 
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Oder unter Zugabe eines SchwefeifSngers wie beispielsweise Silbeitriflat oder 
Quecksilberoxid in das entsprechende Imin iiberfdhrt und dann mit a-Halogenketonen 
umsetzt. 

Isi Z' eine CH20H-Grappe, so kann man den Alkohol in bekannier Weise durch 
Umsetzung nach Mitsunobu in das Azid oder in das Phtaltmid iiberfiihren. Das Azid kann 
nach Literaturmethoden durch Reduktionsmittel oder durch Triphenylphosphin in das 
Amin UberfOhrt werden. Das Phtalimid kaiui durch Behandlung mit Hydrazin ebenfalls in 
das Amin Ciberfiihrt werden. Die Acylierung dieses Amins gelingt mit SSurechloriden oder 
-anhydriden nach bekannten Verfahren. Die anschliessende Cyclisierung mit 
Phosphoroxychlorid fUhrt zu Verbindungcn dcr Formcl I mit der Bedeutung von A =CH- 

n=cr3-. 

Die Reduktion in der Nitrogmppe wird in polaren Losungsmitteln bei Raumtemperatur 
Oder erhohter Temperatur durchgefOhrt. Als Katalysatoren fiir die Reduktion sind Metalle 
wie Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie Palladium oder Pladn oder auch 
Palladiumhydroxid gegebenenfails auf TrsLgem geeignet Statt Wasserstoff konnen auch 
zum Beispicl Anunoniumfoimiat, Cyclohexen oder Hydrazin in bekanntcr Weise benutzt 
werden. Redukdonsminel wie Zinn-n-chlorid oder Titan-HI-chlorid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion wird dann 
in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Aaunoniumchlorid gegebenenfails 
unter Zusatz eines L5sungsmittels wie zum Beispiel Wasser oder Methanol dorchgefuhrt. 

Wird eine Alkyliening einer Aminognippe gewtinscht, so kann nach iiblichen Methoden 
- beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsonubo Variante durch 
Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbon- 
saureester alkyliert werden, oder man unterwirfl das Amin einer reduktiven Aminiemng 
mit Aldehyden oder Ketonen gegebenenfails nacheinander mit zwei verschiedenen 
Carbonylverbindungen, wobei man gcmischte Dcrivate erhalt [Litcratur z.B, Verardo et al. 
Synthesis (1993), 121; Syndesis (1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic 
et al. Synthesis (1991), 10431. 

Die Acylierung einer Aminognippe erfolgt in Oblicher Weise beispielsweise mit einem 
Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfails in Gegenwart einer Base wie 
Dimethylaminopyridin in Losungsmitteln wie Meihylenchlorid, Tetrahydrofiiran oder 
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Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waBriger LSsung bci schwach 
alkalischcm pH-Wcrt oder durch Umsetzung mit ein m Anhydrid in Eisessig. 

Die Einfflhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod iiber die Aminogruppe kann beispiels- 
weise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten intermediar gebildeten 
Diazoniumsaize mit Kupfer(I)chlorid oder Kupfer(I)bromid in Gegenwart der cntspre- 
chenden Saure wie SalzsHure oder Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
Statt der Diazoniumsaize kdnnen gegebenenfalls auch die Triazene eingesetzt werden. 
Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die Halogene z.B. durch 
Zusatz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan einflihren in einem Losungsmittel wie 
zum Beispiel Dimethylformamid. Die Entfemung der Aminogruppe kann entwedcr durch 
Umsetzung mit einem organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch 
Diazotierung und reduktive Veikochung des Diazoniumsalzes beispielsweisc mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid bewerkstelligt 
werden. 

Die Einfiihrung von Fluor gelingt beispielsweisc durch Balz Schiemann-Reaktion des 
Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 76 J22fi«59-62 durch Diazotierung 
in Gegenwart von HFxPyridin und anschliessende Verkochung gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Fluoridionenquelle wie z.B. Tetrabutylammoniumfluorid.. 

Der Ersatz der Amino- durch die Hydroxygruppc crfolgt nach literaturfoekannten 
Methoden vorzugsweise durch Cberflihrung in das Triazen und anschliessende 
Behandlung mit einem stark sauren lonenaustauscher (nach Tctr. Letters 1990* 4409). 

Die Einfiihrung von Halogenen in den annelierten Ring erfolgt nach literaturbekannten 
Verfahren «.B. durch Umsetzung mit N-Brom- oder N-Jodsuccinimid in polaren 
Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Dimethylformamid oder aber durch 
Umsetzung mit Jodsaure und Jod nach Lieb. Ann.Chem.634, 84» (1960). 

Der Austausch eines Halogens im annelierten Ring erfolgt in literaturbekannter Weise 
gegebenenfalls unter Schwermetallkatalyse beispielsweisc durch Palladium(II) oder 
Palladium(O) verbindungen durch zinnorganische- oder bororganische Verbindungen, C2- 
6-Alkine, C2-6-Alkcne, Di- oder mono-alkylphosphit, Cyanid in Losungsmitteln wie 
Toluol. Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid (M. Kosugi et al. Chem. Lett. 7, 1225, 
1984), Gegebenenfalls muss eine Base wie z.B. Triethylamin oder Natriumcarbonat und 
gegebenenfalls ein Cokatalysator wie z.B. Kupfer(I)jodid zugesetzt werden. 
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Halogen wie Brom oder Jod kdnnen auch mit Kupfersalzen wie Kupfer(I)cyanid 
(Einfuhrung ciner Nitrilgnippe), Kupferacetat (EinfOhrung eincr Alkanoyloxygruppe), 
Natriumalkoholat in Gegenwait von Kupfer(I)jodid (Einfuhrung einer Alkoxygruppe) oder 
einer Mischung von Kupfer(I)jodid und Natriumtrifluoracetat (Einfiihning einer 
Trifluormethylgruppe)umgcsetzt werden. 

Das Halogen kann z.B. durch Umsetzung mit Butyllithium bei Temperaturen von 0°C bis 
-78°C in L5sungsmitteln wie Ether oder Tetrahydroftiran gegebenenfalls unter Zugabe 
komplexierender Agentien wie Tetramethylethylendiamin auch einem Halogen- 
Metallaustausch unterzogen und anschliessend in literaturbekannter Weise mit 
Elektrophilen wie beispielsweise Dimethylformamid, Alkylhalogeniden wie Jodiden oder 
Chloriden oder Aldehyden abgefangen werden. 

Die Isomerengemische konnen nach den iiblichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomere aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Salze erfolgt in iiblicher Weise, indem man eine L5sung der 
Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem Oberscbufi einer Sslure, 
die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den Niederschlag abtrennt oder in iiblicher 
Weise die L5sung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese 
bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen herstellbar. 

Die Erfindung umfaSt auch die Verbindungen der Formel Ila und ma, deren Isomere und 
Salze 




worin 
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R^, r2, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben und 
Z" ^H20H, -CHO. -COO-Ci,6-Alkyl. CH2NHR3, ^ 

bedeutet und die vomc genannte Bedeutung hat, die wertvolie Zwischenprodukte zur 
Herstellung pharmakologisch wirksamer Verbindungen darstellen. Die Umwandlung der 
Zwischenprodukte in Wirksubstanzen erfolgt nach den oben beschricbenen Verfahren, 

Die Herstellung der Zwischenprodukte erfoigt nach bekannten oder hier beschriebenen 
Methoden. Enth^t das 2,3-Benzodiazepin in 4-StelIung eine Methylgruppe, so kann diese 
beispielsweise mit ScOj zu Formyl oxidiert werden. Gewtinschtenfalls kann die 
Formylgnippe reduziert werden zu -CH2OH oder oxidiert wcrden zur Carboxylgruppe, die 
anschlieBend vercsteri werden kann oder die Formylgruppe kann iiberfiihrt werden in - 
CH2NHR3 Oder einer Wittigrcaktion unterworfen werden. 



Die nachfolgcnden Beispiele soUen das erfindungsgemSBe Vcrfahren erlautem: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
I.) 

8-Hydroxymethyl-7-methylcarbamoyl-5-(4-nitrophenyl)-8,9Klihydro-7H-I3-dioxo 
h][23]benzodiazepin 

A, 8-Formyl-5-(4-nitrophenyI)-9H-13-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodia2epin 

UO g (3,1 mmol) 8-MethyI-5-{4-nitrophenyl)-9H-13-dioxolo[4,5-hl[2,31benzodia2cpin 
(French Patent No. 2566774) werden bei 90 ^'C in 15 ml DMF gelost. Man fiigt 0.38 g (3,4 
mmol) Se02 hinzu und riihit 40 Minuten bei 90°C. Nach Abfiltration des Feststoffes wird 
das Produkt mit 100 ml Wasser ausgeftllt, das Rohprodukl abfiltriert und mit Wasser 
gewaschen und getrocknet Man erhalt 1,04 g der Verbindung. Nach 
saulenchromatogr^scher Reinigung (Kieselgel, Elutionsmittel Benzol/Ethylacetat 20: 1) 
und anschlieBender Suspension der kristallinen Verbindung in Ethanol e±alt man 0,52 g 
(50%) Produkt. Schmclqpunkt 228 - 230 **C (Zersetzung). 

B. 8-Hydroxymethyl-5-(4-nitrophcnyl)-8,9-dibydro-7H-13-dioxolo[4,5-h]t231-tenzo- 
diazepin 

Eine Suspension von 7,0 g (20,7 mmol) des nach Reaktionsschritt A erhaltenen Aldehyds 
in 420 ml Ethanol wird unter Ruhren auf 20 *C gekOhlt und nach und nach mit 7,84 g 
(0,21 mol) NaBH4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde zum Sieden erhitzt, 
anschlieBcnd mit Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Losungsmittel wild entferat, 
der Rtlckstand in Dichlormethan aufgenommen, aufgearbcitet und man erhalt 6,37 g (90%) 
Rohprodukt, das saulenchromatognq)hisch an Kieselgel mit einem Gemisch von 
Benzol/Ethylacetat 1: 1 als Elutionsmittel gereinigt wird. Man ertialt 5,46 g (77%) reines 
Produkt mit dem Schmelzpunkt 132- 134 °C. 

€• 8-Hydroxy methyl-7-mediylcarbamoyl-5-(4-nitrophenyl)-8,9-dihydro-7H- 1 ,3- 
dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin 

1,0 g (2,9 mmol) des nach Reaktionsschritt B ertialtenen Alkohols werden in 40 ml 
Dichlormethan gel5st und mit 0,5 ml (8,8 mmol) Methylisocyanat versetzt. Man laBt die 
Losung 3 Tage bei Raumtemperatur stehen und engt anschlieBend ein. Der kristalline 
Riickstand wird in 10 ml Ethanol suspendiert und zum Sieden erhitzt. Man erhalt 1,02 g 
(87%) gelbes Produkt mit dem Schmelzpunkt 242 - 243 ''C (Zersetzung). 
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n.) 

5-(4-Aminophenyl)-8-hydroxymethyl-7-methylcarbamoyI-8,9-dihy dro-7H- 1 3- 
dioxolo[4^-h][2,3]benzodiazepin 

Eine Suspension von 1,02 g (2,56 mmol) 8-Hydroxymethyl-7-methylcarbamoyl-5-(4- 
nitrophenyl)-8,9-dihydro-7H-1.3-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin ( Stufe C) in 40 ml 
Ethanol wird unier ROhren mit 0,45 ml (9 mmol) 98%igem Hydrazin-Hydrat und RaNi- 
Katalysator versetzt. Nach 30 Minuten witd der Katalysator abfiltriert und die Losung 
eingeengL Der Rtickstand wird in Ethanol umJcristallisiert und man crhalt 0,83 g (88%) 
Produkt mit dem Schmelzpunkt 136- 138 "C. 



in.) 

8-Hydroxymethyl-5-(4-nitrophenyl)-9H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h)[231benzodiazepin 

2.5g (7,4 1 mmol) 8-Formyl-5-(4-nitrophenyl)-9H- 1 ,3-dioxolo(4,5-h][2,3]benzodia2epin 
I,StufeA) werden in THF:Wasser=l : I suspendiert und unter Rahren und Kiihlen auf 20°C 
mit 0,14g (3.7mmol) Natriumboranat versetzL Nach 45 min. ROhren wird filtriert und aus 
dem Filtrat mit 130ml Wasser das Rohprodukt gefallt. Man erhalt 2,35g, die aus einem 
Gemisch aus 6,3ml Dimethylformamid und 1,3ml Wasser umkristallisiert werden. Man 
erhalt l,97g (78%) der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 175°C (Zersetzung). 
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Beispiel 1 



Q-Methvl-5-r4^fiitrophenvn- 1 1 H- 1 ,3-dio xQlQr4.5-h1imidazor3.4-cir2>3lbenzodiazepin- 
R,lQf9H.lQaH>-di(>n 



5K4-Nitrophenyl)-9H-[I,3-]dioxolot4,5-h][2,3]-benzodia2epin-8-carbonsaurc 

Zu einer Losung von 3,0 g AgNOs in Wasser (50 ml) werden 42 ml einer 4%igen NaOH- 
L5sung gegeben. Zu der heterogenen Mischung wird langsam die Losung von 3»0 g 8- 
F<HinyU5K4-nitrophenyl)-9H-13-dioxolo[4,5-h-l[2,3]-benzodia2epin in 120 ml Dioxan 
gegeben und das Reaktionsgemisch 30 Minuten bci 25 **C geriihrt Nach Zugabe von 
Aktivkohle wird filtriert, das Filtrat im Vakuum bei 50 - 60 °C eingecngt, die enlstandene 
Suspension mit 30 ml Wasser verdUnnt und abgekiihlt. Nach Stehen iiber Nacht v^ird 
abfiltriert, der Niederschlag mit 2 x 10 ml Eiswasser gewaschen und man erhalt 1,94 g des 
Natriumsalzes, das in 60 ml heiBen Wasser gelost und nach dem Abkiihlen mit I ml 
Essigsaure angesauert wird. Nach Filtration und Waschen mit Wasser eitSlt man 1,66 g 
(53%) Produkt mit dem Schmelzpunkt 196 - 198 ""C (Zersetzung). 

B. 

8-(MethoxycarbonyI)-5-(4-nitrophenyl)-9H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin 

8,0 g (22,0 mmol) der nach Reaktionsschritt A erhaltenen Verbindung werden in 390 ml 
Methanol suspendiert und nach Addition von 4,2 ml (34,4 mmol) Bortrifluoridetherat wird 
die Mischung 3 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird abgezogen, der 
Rttckstand in Dichlormethan und 100 ml einer 10%igen Na2C03-L6sung aufgenommen 
und 30 Minuten geriihrt. Das nach Aufarbeitung" erhaltene Rohprodukt wird 
saulenchromatogr^hisch gereinigt (Kieselgel, Eluent : Benzol/Ethylacetat 20 : I) und man 



' Aufarbeitung meint bier und bci weiteren Beispielen: Die organischc Phase wird mit Wasser gewascben, 
gcirocknet, filtriert und cingecngt. 




A. 
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erhalt 3,86 g (46%) der Titelverbindung mit dem Schmelzpunkl 235 - 238 
(Zersetzung). 

C. 

8-(Methoxycarbonyl)-5-(4-nitmphenyI)-8,9-dihydro-7H-13-dioxolo[4,5-h][23]-be^ 
diazepin 

Eine Suspension von 2,94 g (8.0 mmol) der nach Reaktionsschritt B erhaltencn 
Verbindung in 30 ml Dichlormethan wird unter RCihren mit IS ml Trifluoressigsaure 
vetsetzt 6,3 ml (40 mmol) Triethylsilan wetden hinzugefugt und 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend wird mit 30 ml Dichlormethan versetzt und unter 
Ruhren und Kilhlen mit Eiswasser eine Losung von 12,3 g Na2C03 in 60 ml Wasser 
hinzugefiigt. Der nach Aufarbeitung erhaltcne Riickstand wird mit 20 ml Methanol 
bebandelt und man eriialt 2,85 g (96 %) der Titelverbindung mit dem Schmelzpunkt 161 - 
164 °C 

9>Methvl-S-f4-nitrophenvlVllH>L3-d ioxolor4.5-h1jpif^fly^n4^ 
aJOrQH.lOam-dion 

Man lost 0,85 g (2,3 mmol) der nach Reaktionsschritt C erhaltenen Verbindung in 30 ml 
Dichlormethan und iSBt 3 Wochen bei Raumtemperatur mit LO ml (17,5 mmol) 
Methylisocyanat reagieren. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand durch 
Kochen mil Methanol gercinigt. Man erhalt nach Absaugcn 0, 77 g (84%) des Produktes 
mit dem Schmelzpunkt 242 - 244 °C (Zersetzung). 

Beispid 2 



5-(4-AminQphenvlV9-mcthvl-llH-lJ-di QxolQr4-S-hlimidazor3.4-cir2.31benzodiazepin' 
8.10f9H.10aH^-dion 
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MH2 



0,61 g (1,55 mmol) der nach Beispiel 1 ertialtenen Nitro-Verbindung werden mit 
RaNi/Hydrazin-Hydrat in einer Mischung von Dichlormethan/Methanol 2:1 reduzicit. Der 
Katalysator wild abfiltricrt, die Losung eingeengt, der kristalline Ruckstand mit Wasser 
gewaschen und man ertiat 0,54g (54%) der Titelverbindung mit dem Schmelzpunkt > 270 
**C (Zcrsetzung). 

Beispiel 3 

9-Methvl-S-f4-nitrDDhenvlV9J0J0a.ll- tetrahvdro-8H-1.3-diQxo 
g1f2.31MTOdi?zgpitn-8-on 



Me 




A. 

8-{(MethyUmino)methyl]-5K4-nitrophenyl)-9H-13-dioxoIo[4,5-h][23]ben2odiazepin 

2,0 g (5,9 mmol) 8-Formyl-5-(4-nitrophenyl)-9H-1.3-dioxolo[4,5-h][2,3Jbenzodiazepin 
werden in 100 ml einer Mischung von Dichlormethan - Methanol 1 : 1 gelost. mit 40 ml 
einer 33%igen Losung von Methylamin in Ethanol vcrsetzt und 24 Stunden bei 
Raumtemperatur stehcngelassen. AnschlieBend wird das LSsungsmittel abgezogen und der 
Ruckstand mit 25 nil Ethanol gekocht. Nach Filtrieren erhalt man 1,95 g (93%) der 
Titelverbindung mit dem Schmelzpunkt 245 - 247 ""C (Zersetzung). 
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5,5 g (15,7 mmol) des nach Reaktionsschritt A erhaltenen Imins werden in 800 ml Ethanol 
suspendiert und portionsweise unter Riihren mit 26 ml konz. HCl versetzt. Zu der 
erhaltenen Losung gibt man 13,6 g (0,36 mmol) NaBH4 ^ Stunde in kleinen 
Portionen. Man riihrt 30 Minuten nach, filtriert, engt das Filtrat ein und reinigt den 
Ruckstand saulenchromatographisch mit Methanol als Elutionsminel. Man erhalt 3,67 g 
(66%) 8-[(Methylamino)niethyl]-5-(4-nitropheny 1)-9H- 1 ,3-dioxolo[4,5- 

h][2,3]ben2odiazepin mit dem Schraeizpunkt 1 10 - 1 12 **C. 

C. 

9-Methvl-5-f4 -nitrophenvlV9J0J0a,ll-tetrahvdro-8H-lJ-dioxolor4.5-hlimi^^ 
cir2-31ben2o diazepin-8-on 

Zu einer gekiihlten und geriihrten Losung von 1,05 g (3,0 mmol) der Methylaminomethyl- 
Verbindung nach Reaktionsschritt B und 0,99 ml (7,2 nunol) Triethylamin in 15 ml 
Dichlormethan werden 2,26 ml (3,6 mmol) einer 15,6%igen Riosgen-Losung in Toluol 
tropfenweise hinzugefiigt. Die Mischung wird 2 Stunden geriihrt und zur Trockne 
eingeengt Der Rilckstand wird mit Wasser behandelt und man erhSlt 1,08 g Rohprodukt, 
das durch Kochen in 10ml Ethanol gereinigt wird, Nach Absaugen erhalt man 0,96 g 
(84%) der Titelverbindung mit dem Schmelzpunkt 252 - 255 **C. 



Beispiel4 

S-^4-Aminoph envlV9-methvl-9.10.10aJl-tetrahvdro-8H-13Kiioxolor4,5-h1imi 
c1f2.31benzod ia2epin-8-on 




0,38 g (1,0 nunol) der Nitroverbindung des Beispiels 3 werden in 20 ml Methanol mit 
RaNi und Hydrazin-Hydrat analog Beispiel 2 reduziert. Nach Kochen mit Ethanol erhalt 
man 0,25g (71%) der Titelverbindung aus Ethanol mit dem Schmelzpunkt 280 - 289 °C 
(Zersetzung). 
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Beispiel 5 

5-(4-Nitrophenvn-9. 10.10a- 1 1 -tetrahvdro-8H-l .3-dio xolor4.5-h1pvrrolori ,2- 
clf2,31benzodiazepin 




NO2 

A. 

Mcthyl-3-[5-(4-nitrophenyl)-9H-13-dioxolo[4,5-hl[23]bcnzodiazepin 
Zu eincr Losung von 4,0 g (11,8 mmol) 8-Fonnyl-5-{4-nitrophenyl)-9H-13-dioxoIo[4,5- 
h][2»3]benzodiazepin in 200 ml einer Mischung aus Dichlormcthan und Methanol=l:l 
werden nachcinander unter Riihrcn 1,9 nril (13,6 mmol) Triethylamin und 5,64 g (13,6 
mmol) Methoxycarbonylmethyl-triphenylphosphoniumbromid gegcben. Nach 2 Stunden 
bei Raumtemperatur wird das L6sungsmittel der Suspension abgezogen, der RUckstand in 
70 ml Ethanol suspcndieit und filtriert Nach je drcimaligem Waschen mil 10ml Ethanol 
und 50ml Wasser und anschlieessenden Trocknen dcs abgesaugten Feststoffes erhait man 
4.44 g (95%) Methyl-345-(4-nitrophenyl)-9H-l,3-dioxolo[4,5-h]t2,3]bcn20diazepin-8-yl]- 
propenolat niit dem Schmelzpunkl >260 **C. 

B. 

5-(4-NitrophenvlV9. 1 0. IQa J 1 -tetrahvdro-8H- 1 ■3>dio xolQr4.5-hlDvrrolor 1 .2- 

Zu der Suspension von 9,0 g (22,9 nunol) der nach Stufe A erhaltenen Verbindung in 
trockcnem Dichlormcthan (660 ml) werden 2,22 g (30,4 mmol) Borantrimethylamin- 
Komplex gegeben und unter starkem Rflhren tropfenweise 5,0 ml (40,6 nunol) 
Bortrifluoridethcrat hinzugefiigt. Nachdem tiber Nacht geriihrt wurde, vcrsetzt man mit 
300 ml 10%iger Na2C03-Losung, trennt die organische Phase ab und arbeitet in iiblicher 
Weise auf. Das Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
Elutionsmittel BenzoI:EthyIacctat=4 : 0,5). Man erhSlt 0,72 g (9%)der Titelverbindung mit 
dem Schmelzpunkt 170 - 172°C (Zersetzung). 
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Beispiel 6 

5-(4-NitrophenvlV9. 10. 10a. 1 1 -tetrahydroSH- 1 ■3-dioxolor4.5-hlDvrrolof 1 .2- 
g][?i31b^nTOdi^gpin[4,S-hlg-on 




Wird das nach Beispiel 5 erhaltene Rohprodukt an Kieselgel mit der polareren Mischung 
/ Ethylacctat:Benzol=4:l als Elutionsmittel chromatographiert, eASlt man 1,26 g (15%) der 

Titelverbindung mit dem Schmelrpunkt 251 - 253 ""C (Zersetzung). 

Beispiel? 

Aminophenvl V9. 10. 1 Oa, 1 1 4etrahvdro-8H- 1 .3-dioxQlor4.5-hlPYirolQr 1 2- 
cir2.31ben2odiazepin 




0,68 g (1,94 mmol) der Nitroverbindung nach Beispiel 5 wird in Methanol mit 
RaNi/Hydrazinhydrat analog Beispiel 2 reduziert. Man eiMlt nach Umkristallisation aus 
einem Gemisch von 50% Ethanol/Wasser 0,48 g (77%) der Titelverbindung mit dem 
Schmelzpunkt 153- 155 



Beispiel 8 
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544-Nitrophen vlV9.1Q.lQaJl-tetrahvdm-8H>13-dioxolor4J-h1PYrr^^^ 
cir2.31ben2odiazeDinf4.5-h18^Ji 




Die nach Beispiel 6 erhaltene Vcrbindung wird in Dichlormethan/Methanol 1 : 1 
RaNi/Hydrazinhydrat reduziert analog Beispiel 2. Nach Umkristallisation aus Ethanol 
erhalt man 0,8 g (80%) der Titel vcrbindung mit dem Schmelzpunkt 291 - 292 
(Zersetzung). 



5^4-NitrQphenvn-llH-L3-d ioxoIor4.5-iirK2.31tria2olo r4.3-clf2.31benzodiazcDin 



8-Fonny l-5-(4-nitropheny 1)-9H- 1 ,3-dioxoIo[4,5-h][2,3]benzodiazcpin-hy drazon 

3,0 g (8,9 nunol) 8-Fonnyl-4-(4-nitrophenyl)-9H-l,3-dioxolo[4,5-h][231benzodiazepin 
werden in 18 ml DMF suspendicrt und mit 1,3 ml (26,7 mmol) 98% Hydrazinhydrat 
vereetzt und 1 Stunde auf 1 10 - 120 **C erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperauir 
wird in Wasser gegebcn, abgesaugt und der Riickstand mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Dieses Rohprodukt wird aus DMF - Wasser umkristallisiert 80% . Man erhalt 
2,51 g (80%) der Titelverbindung mit dem Schmelzpunkt 221 -223 **C (Zersetzung). 

B. 

5-(4-NitrophenvlVllH-L3-dioxolor4.5-iirL 2.31tria2olo r4.3-cir2.31benzodiazepin 



Beispiel 9 



< 




A. 
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2,0 g (5 J mmol) der nach Verfahrcnsschritt A erhaltenen Verbindung werden unter 
schwachem Erwannen in THF - Methanol 1 : 1 gelost und unter Riihren mit einer Losung 
von 7,0 g CUSO4 • 5H2O in 190 ml Wasser versetzt. Nach 30 Minuten wird das 
organische Losungsmittel entfemt und der Ruckstand in Chloroform und Wasser gelost. 
Die organische Phase wird abgeirennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Man erhalt nach Umkristallisation aus einer Mischung von DMF und Wasser 10 : 1 1,33 g 
(67%) der Titelverbindung mit dem Schmclzpunkt 257 - 258 **C (Zersetzung). 

Beispiel 10 

5-(4-AminophenvlVl lH-1 -3-dioxolof4.S-iiri.2.31tri a2olo r4.3K:ir2.31bcnzodiazepin 



1,17 g (3»35 mmol) der Nitrovcrbindung des Beispiels 9 werden in 100 ml einer Mischung 
Dichlormethan-Methanol 1 : 1 mit RaNi/Hydrazinhydrat reduziert analog Beispiel 2. Man 
erhalt nach Urakristallisation aus DMF - Wasser (10 : 1) 0,8 g (74%) der Titelverbindung 
mil dem Schmelzpunkt > 260 °C (Zcrs.). 

Beispiel 11 

lQaJl-DihvdrQ-8.8-Dimethv1-5.-f4-nitrophenvlV10H-13KlioxolQr4,5-hloxago^ 
cU2.31benzodiazepin 



1,87 g (5,48 mmol) 8-Hydroxymethyl-5-(4-nitrophenyl)-8,9-dihydro-7H-l,3-dioxolo[4,5- 
h][23]benzodiazcpin werden in 25 ml Aceton gelost und mit 0,54 ml (6,67 mmol) 



< 
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37%iger HCl versetzt. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch abgekUhlt und das 
Hydrochlorid abfiltriert. Die Dichlormethan-Suspcnsion dieses Saizes wird mit 20 ml 
8%iger NaHCOs-Losung geschuttelt bis das Salz gelSst ist. Die organische Phase wird 
abgetrennt. mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man erhalt nach 
Umkristallisation 1,7 g (81%) der Titelverbindung. Schmelzpunkt 171 - 173 "C. 



Beispiel 12 



S-r4-AminophenvlV10a.il-Dihvdro.8.8~D imethvMOH-1.3-dioxolor4.5-hloxazQlo-f3.4- 
r]p llhftnTodiazenin 




Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1,7 g (4,46 mmol) der Verbindung des Beispiels 1 1 mit 
RaNi/Hydrazinhydrat in Methanol 1.2 g (76%) der Titelverbindung rait dem 
Schmelzpunkt 133 - 135 »C (Ethanol:Wasser=l:l). 



Beispiel 13 

1 0a- 1 1 .Dihvdm-S-r4-nitroD henvl V10H-1 ■3-dioxolcr4.5-h1oxazolQ-r3.4- 
c1f2.31benzo diazepin-8-on 




Unter RUhien und Kuhlen wird eine L6sung von 1,0 g (2.93 mmol) 8-HydroxymethyI-5- 
(4-nitrophenyl)-8,9-dihydro-7H-l,3-dioxolo [4,5-h][23]-benzodiazcpin nacheinander mit 
0,98 ml (7,03 mmol) Triethylamin und 2,23 ml (3,52 mmol) einer 15,6%igen Phosgen- 
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Ldsung in Toluol versetzt. Danach wind die Reaktionsmischung 3 Stundeh auf 25 "C 
erwarmt Der Niedcrschlag des Rohproduktes wird abgetrennt, das Filtrat eingeengt und 
der Riickstand mit Wasser behandelt. Die vereinigten Rtickstande werden mit Ethanoi 
gekocht und man erhait nach Absaugen 0.72 g (67%) der Titelverbindung mit dem 
Schmelzpunkt > 250 "C (Zersetzung). 



Beispiel 14 

5^4-AminophenvlVlQa.lM ihvdro-10H-1.3.dioxolor4.5-h1oxazolo-f3.4- 
cir2.31ben2odiazeDin-8-on 




0,5 g (1,36 mmol) der nach Beispiel 13 erbaitenen Niureverbindung werden in DMF mit 
RaNi/Hydiazinhydrat analog Beispiel 2 reduziert. Das Rohprodukt wird in 4,5ml heissem 
Ethanoi gereinigt und man erhSlt 0,49 g (85%) der Titelverbindung mit dem Schmelzpunkt 
173 - 175''C. 



Beispiel 15 



5-f4-NitropheTivlVR-methvl- 11H-1.3-dioxolor4.5-hiri.2.41triaZQiof4.3- 
cir2.31henzodia2epin 




A. 

5-(4-Nitrophenyl)- 1 ,3-dioxolo[4,5-gl-isochroman 
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36.0 g (0,21 mmol) 2-(l,3-Benzodioxol-5-yl)-ethanoI werden mit einer equivalenten 
Menge 4-NitrobenzaIdehyd analog C.A. 1986, 226357, umgesetzt und man erhsUt 
50.7 g (81%) Titelverbindung. Schmelzpunkt 149 - 150 "C (Ethanol). 

B. 

4,5-Methylendioxy-2-(4-nitrobenzoyI)-phenylessigsaure 

10,0 g (33,4 mmol) des nach Reaktionsschritt A erhaltenen Isochromans werden nach 
Jones zur Titelverbindung oxidiert (F. Gatta et al, II Farmaco 49, 1985, 942 - 955) 
Ausbeute 46%, Schmelzpunkt 237 - 239 ^^C (MethyJcellosolve ®). 

C. 

5-(4-Nitrophenyl)-7H-l,3-dioxolo[4,5-h][2,31ben2odiazepin-8(9H)-on 

5,0 g (15,2 mmol) der nach Reaktionsschritt B erhaltenen Verbindung werden in 
Methylcellosolve ® (50 ml) bei 1 10 ^'C mit 5,0 ml 98% Hydrazinhydrat 2,5 Stunden 
umgesetzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der RQckstand in 
Dichlormethan (200 ml) und 40%iger Essigsaure (20 ml) gclost. Die organische Phase 
wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknct. Man fugt 4,0 g (19,4 mmol) 1,3- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und iMBt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Der 
Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat eingeengL Beide Feststoffe werden mit 60ml 
Ethanol erhitzt und dann abgesaugt. Man erhalt 1,95 g (39%) der Titelverbindung, 
Schmelzpunkt 292 - 294 **C. 

D. 

5-(4-Nitrophenyl)-7H-l,3-dioxoIo[4,54il[2,3]benzodiazepin-8(9H)-thion 

6,5 g (20,0 nmiol) der nach Reaktionsschritt C erhaltenen Verbindung und 7,6 g (30,0 
nunol) Phosphorpentasulfid werden in 100 ml Pyridin auf 80 ^^C erhitzt. Nach 1,5 Stunden 
wird das Reaktionsgemisch in 400 ml Wasser gegossen und der pH-Wert der Losung mit 
Essigsaure auf 6,5 eingestellt. Der Niederschlag wird abfiltriert, gewaschen und 
getrocknet. Man erhalt 4,36 g (64%) Produkt, Schmelzpunkt 257 - 258 (Aceton). 

In analoger Weise werden tiber die Stufen A-D hergestellt: 
5-(4-Chlorphenyl)-7H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h] [23]benzodiazepin-8(9H)-thion 
5-(4-Fluorphenyl)-7H-l,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-8(9H)-thion 
5-(2-Ruorphenyl)-7H-l,3-dioxoio[4,5-h][2,3]benzodiazepin-8(9H)-thion 
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5-(3-ChlorphenyI)-7H-13-dioxolo[4.5-h][2,3]benzodia2epin-8(9H)-thion 
5-(2-ailorphenyl)-7H-13-dioxolo[4,5-h][2,3]bcnzodia2cpin-8(9H)-thion 
5-Phenyl-7H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h][2»3]benzodiazepin-8{9H)-thion 

E. 

8-(MethyIthio)-5-(4-nitrophcny l)-9H- 1 .3-dioxolo-[4,5-h] [2,3]bcnzodiazcpin 

2,2 g (6,45 mmol) dcr nach Reaktionsschritt D erhaltenen Verbindung werden in 500 ml 
Aceion gelost und mit 2,22 g K2CO3 und 2 ml (32mmol) Methyliodid versctzt. Man riihrt 
ca. 2 Tage, gieBt in Wasscr, trennt den Niederschlag ab und wascht ihn mit Wasser. Nach 
Trocknen erhSlt man 2,0 g (87%) Produkt, Schmelzpunkt 280 - 281 °C. 

Analog werden hergestellt: 

5-(2-Fluorphenyl)-8-(methylthio)-9H- 1 ,3-dioxoIo-[4,5-h][2.3]bcnzodiazepin 
5-(3-Chlorpheny l)-8-(methylthio)-9H- 1 ,3-dioxolo-[4,5-hIl2,3]benzodiazepin 
5-(2-Chlorphenyl>8Kmcthylthio)-9H-l,3-dioxoIo-[4,5-hl[2,3]benzodiazepi^ 
8-(Methylthio)-5-phcny 1-9H- 1 ,3-dioxolo-[4,5-h][2,3]benzodiazepin 

F. 

5>f4-Nitrophen v1V8-methvl-llH-1.3-dioxolof4,5-hiri2,41triazolof4^ 
cir2.31benzodiazepin 

0,53 g (1,50 mmol) der nach Reaktionsschritt E erhaltenen Verbindung, 0,22g (3,0 mmol) 
Essigsaurchydrazid und 0,1 g p-Toluolsulfonsaure werden in 25 ml Methylcellosolve ® 
unter Riihrcn auf 120 **C envarmt. Nach 45 Minuten wird die Reaktionsmischung in 
Wasser gegossen, dcr Niederschlag abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Man crhalt 0,45 g (83%) Produkt, Schmelzpunkt 292 - 294 **C (Zersetzung). 

Beispiel 16 



S-f4-AminQphenvn-8-mcthvl-llH-1.3-dio xQlof4.5-hlfL2,41triazolof43- 
r][2,?lHen7Qdiazepin 
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0»45 g der nach Beispiel IS erhaltenen Nitro-Verbindung werden in Methanol analog 
Beispiel 2 mit RaNi/Hydrazinhydrat reduzien und man erhalt 0,40 g (97%) Produkt, 
Schmelzpunkt 278 - 280 ""C (Ethanol). 



Beispiel 17 

5-(4-Nitrophenvn-8-ethvl-llH-13-dioxolof4.5-hirL2-41triazolor43-cir2 




NO2 

Analog Beispiel 15 eiiialt man nach Verfahrensschritt F mit Propionsaurehydrazid das 
Produkt. Ausbeute 71%, Schmelzpunkt 234 - 235 **C. 

Grundsatzlich analog werden hergestellt: 

5-(4-Nitrophenyl)-8-propyMlH-l,3-dioxolo[4^-h][l^,4]triazolo[4,3- 
cl[23]benzodia2epin (Schmpkt. 124-126*C) 

5-(4-Nitrophenyl)-8-cyclopropyl- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4^-h][ 1 ,2,4]triazolo[43- 
c][23]bcnzodiazepin (Schrapkt 154-156*C) 

5-(4-Nitrophenyl)-8-n-butyl-l lH-U3-dioxolo[4,5-h][l ,2,4]triazolo[4,3- 
c][2,3]benzodiazepin (Schmpkt. I24-125**C) 

5-(4-Nitrophenyl)-8-methoxymethyl- 1 lH-K3-dioxolo[4,5-h][ 1 ,2,4]triazoIo[43- 
c][2,3]benzodiazepin (Schmpkt. 142-143°C) 

5-(2-Chlorphcnyl)-8-methyI-l lH-1 ,3-dioxolo[4,5-h][U,4]triazolo[4,3- 
c][2,3]bcnzodiazepin 
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5-(3-Chlorphenyl)-8-f methyl)- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h][ 1 ,2,4]tria2oIo[43- 
c] [23]ben2odiazepin 

5'{2-Fluorphenyl)-8-tmethyif llH-I3-dioxolo[4.5-h][l,2,4]triazol^ 
c] [23]beiizocliazepin 

8*Me%l-5-phenyl-llH-13-dioxolo[4,5-h][l,2,4]tria2olo[43-c][23]benTO^^ 
8-Ethyl-5-phenyl-llH-1.3-dioxolo[4,5-h][l,2.4]triazolo[4J-c][23]ben2^ 
S-Cyclopropyl-S-phenyl- 1 1 H- 1 ,3-dioxoIo[4,5-h][ 1 ,2,4]triazoIo[4,3K:] [2,3]ben2odiazepin 
8-{4-Nitrophcnyl)-5-phcny M 1 H- 1 3-dioxoIo[4,5-h][U,4]triazolo[4,3- 
c][2,3Ibenzodiazepin 



Beispiel 18 



544-AminophcnvlV8-cthvl-nH-l.3-diQxolQf4.5-hirL2.41tria2oJor4.3- 
p]r2,31b^nZQdia2^pii]pi 




Man reduziert die nach Beispiel 17 erhaltene Nitro-Verbindung analog Beispiel 16. 
Ausbeute 84 %, Schmelzpunkt 265 - 266 (Ethanol). 



Analog werden hergestellt: 



5-(4- Aminopheny l)-8-propyl- 1 IH- 1 ,3-dioxolo[4,5-h][ 1 ,2,4]tria2olo[43- 
c][2,3]bcnzodiazepin (Schmpkt. 202-203X, Essigester) 
5-(4-Aminophenyl)-8-cyclopropyl-llH-l,3-dioxolo[4,5-h][l,2.4]triazoIoI4,3- 
c][2,3]benzodiazepin (Schmpkt. 191-192*'C, Essigester/ Diethylether) 
5-(4-Aminophcnyl)-8-n-butyl-llH-l,3-dioxolo[4,5-h][U2,41triazolo[4,3- 
c][2.3]benzodiazepin (Schmpkt. 186-1 87*^0, Essigester) 

5-(4-Aminophenyl)-8-methoxymethyl-llH-13-dioxolo[4,5-h][l,2,4]triazolo[4,3- 
c][2,3]benzodia2epin (Schmpkt. 261-263X, Ethanol) 
8-(4-Aminophenyl)-5-phenyl-llH-l,3-dioxolo[4,5-h][U.4]triazolo[4,3- 
c] [23]benzodiazepin 
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Beispiel 19 



5-r4^NhrophenvlV8-(4>pvridvlVllH-1.3-dio xQlQf4.5-hiri.2.41tria2olor4.3- 
cir2.31benzodiazepin 




Das bei Beispiel 15E beschriebene Methylthioderivat wird analog Beispiel 15F mit 
IsonikotinsauFehydrazid in DMF und konz. Salzsaure als Katalysator umgcsetzt, Ausbeute 
76%, Schmelzpunkt 305 - 308 ''C (Zersetzung). 

Analog wird hergestellt 

5-Pheny l-8-(4-pyridy 1)- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4,5-h] [ 1 ,2,4]triazolot4,3-c] [2,3]benzodiazcpin 
Beispiel 20 

S-f4- Aminophenvl V8-f4-Dvri dvn- 1 1 H> 1 .3-diQXolof 4.5-hir 1 ■2.41triazolof43- 
<pl[2,31t>enTO<iip2QpiP 



NH2 

Man reduziert die Nitroverbindung des Beispiels 19 analog Beispiel 2. Ausbeute 46 %, 
Schmelzpunkt 301 - 302 °C (Zersetzung). 




Beispiel 21 
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g-(4-NitrQpbenyl)-nH-1.3-dipyplQr4,5-hiri,2.41tri^Q)Qr4,3-gir2,3^^^ 



0,53 g der nach Beispiel ISE erhaltenen Methylthio-Verbindung werden analog Beispie] 
15F mit 0,18 g Ameisensaurehydrazid in DMF mit konz. HCl als Katalysator umgesem. 
Nach Chromatographie iiber Kieselgel mit Chloroform:Methanol=95:5 als Elutionsmittel 
erhalt man 0,34 g (71 %) Produkt. Schmelzpunkt 182- 183 °C, 

Analog dazu wird hergestellt: 

5-Phenyl-l lH-1 3-dioxolol4,5-h][ 1 ,2,4]triazolo[43-c][231benzodiazcpin 
BeispieI22 

5-r4-Aminoph envn-l 1 H-1 .3-dioxolor4.S-hiri .2.41triazolor43-clf231benzodiazcpin 



NHj 

Die nach Beispiel 21 erhaltene Nitro-Verbindung wird analog Beispiel 2 reduziert. 
Ausbeute 70%. Schmelzpunkt 280 - 281 (Ethanol). 





Beispiel 23 



5-(4-Nitmphenvl V8-(trifluonnethvn-l 1H>1 .3 -dioxnlQr4.5-hir 1 ■2.41triazolof4.3- 

cif2,31M2QdiazepiP 
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0,53 g (1,50 mmol) der in Beispiel 15E erhaltenen Methylthioverbindung werden mil 1,5 
ml Hydrazinhydrat in 25 m\ Mcthylcellosolve® zum Sieden erhitzt Nach I Stunde wird 
das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in Wasser aufgenonunen und der 
Niederschlag abfiltriert. Nach dem Trocknen wird die Verbindung in Dichlormethan geldst 
und unter Riihren und KQhlen mil Eiswasser tropfenweise mil 0,40 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid versetzt. Die Reaktionsmischung wird dann 1 Stunde zum 
Sieden erhitzt und anschlieBcd zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Toluol 
aufgenommcn, 20Mmn eriiitzt und das Losungsmittel anschlieBend entfemt Nach 
Chromatographie an Kieselgel niit Chloroform:Methanol=^5:5 als Elutionsmittel erhalt 
man 0,27 g (43%) Produkt. Schmelzpunkt 244 - 246 (Methanol). 

Analog dazu wird hergestellt: 

5-Phcnyl-8-(trifluonncthyl)-llH-l,3-dioxolo[4,5-h][l,2,4]triaro^ 
c][2,3]benzodiazepin 

Beispiel 24 



g-f4-AlIungphenyn-g-(trifl\|onngthyn-nH-l,3-diQXQlQ 
cir231benzodiazepin 



NH2 

Die nach Beispiel 23 erhaltene Nitrovcrbindung wird analog Beispiel 2 reduziert. Ausbeute 
68%, Schmelzpunkt 206 - 208 **C (Methanol). 
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Beispie] 25 



5-f 4--Nitrot)henvn- 1 1 H- 1 ,3-dioxolor4,5>h1imidazor 1 .2^ir2.31benzodiazepiii 




0,53 g (1,50 mmol) des in Beispiel 15E erhaltcnen Methylthio-Derivates werden mit 0,10 
g p-Toluolsulfonsaure und 0,32 g (3.00 mmol) Aminoacetataldehyddimethylacetal auf 120 
erhitzt. Nach 10 Stunden wird die Reaktionsmischung in Wasscr gegossen und die 
ausgefallene Zwischenverbindimg abfiltriert. Dicse Verbindung wird in 20 ml einer 
Mischung von konz. HQ undEthanol 1 : 1 gel5st und 4 Stunden zum Sieden erhitzt Nach 
dem Abkuhlen erhalt man das Hydrochlorid der Titelverbindung durch Filtration, 
Ausbeute 0,32g (55%), Schmelzpunkt 237 - 239 

In grundsatzlich analoger Weise werden hergestellt 

5-Pheny 1- 1 1 H- 1 ,3-dioxolot4,5-h]imidazo[ 1 ,2-cl[2,31benzodiazepin 

Beispiel 26 

5-(4-Aminophenvn-l 1 1 .3>dioxolor4.5-h1imida2:of 1 ,2-cir2,31benzodiazepin 



Die in Beispiel 25 hergestellte Nitroverbindung wird analog Beispiel 2 reduziert. Ausbeute 
0,2 g (76%), Schmelzpunkt 264 - 265 **C (Ethanol). 



< 




Beispiel 27 
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6-r4>AminophenvlV8>methoxv-3-p mpvl- 1 IH-f 1 .2.41triazolor4.3-c1f2.31benzodiazepin 



3,90 g (10.0 mmol) 7-Brom-8-methoxy- 1 -(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3- 
beazodiazepin-4-on werden in wasserfrciem Pyridin gelost und mit (5 JO g (25,6 mmol) 
Phosphorpentasulfid versetzt. Nach 2 Stunden bei 80 ^^C wird das Gcmisch auf 450 g Eis 
gegosscn und 1 Stunde geruhrt. Die ausgefallenen Kristalle werden filtriert und mit Wasser 
gewaschen. Nach Umkristallisieren aus Acetonitril erhalt man 2,88 g (71%) T-Brom-S- 
methoxy-l-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2.3-ben2odiazepin-4-thion vom Schmelzpunkt 
245 - 247 **C. 



2,84 g (7.0 mmol) dcr Verbindung aus Schritt A warden in 10 ml wasserfreiem DMF und 
100 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 1,93 g (14.0 mmol) Kaliumcarbonat und 1,75 
ml (28.0 nmiol) Methyljodid wird das Gemisch 20 stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Aceton wird anschlieBend abgezogen und der Riickstand wird in 80 ml Wasser 
aufgenommen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Man kristallisicrt das Rohprodukt zweimal aus Acetonitril um. Man erhalt 1,68 g (57%) 7- 
Brom-8-methoxy-4-methylthio- 1 -(4-nitropheny l)-5H-2,3-benzodiazcpin . vom 

Schmelzpunkt 225 - 227 °C. 



1.17 g (2.78 mmol) der Verbindung aus Schritt B werden in 40 ml wasserfreiem DMF 
gelost und mit 0,73 g (8.4 mmol) Buttersaurehydrazid sowie 3 Tropfen konz. HCl versetzt. 
Man riihrt das Gemisch 5 Stunden bei 110 - 115 **C. AnschlieBend wird das Gemisch auf 
Eis (160 g) gegossen und 1 Stunde nachgeriihrt Die ausgefallenen Kristalle werden 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhalt 1,05 g (83%) 9-Brora-6-(4-nitrophenyl)- 
8-methoxy-3-propyMlH-[l,2,4]triazolo[4,3-c][2,3]benzodiazepin vom Schmelzpunkt 238 
- 240 X. 




A. 



B. 



C. 
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8-Methoxy-3-methyl-6-{4-niirophenyl)-llH-[l,2,4]triazolo[43-c][2,3]benzodia^^ 
3-Ethyl-8-mcthoxy-6-(4-niiropheny 1)- 1 1 H-[ 1 »2,4]triazolo[4,3"C][2,3]benzodiazepin 
3-Cyclopropyl-8-methoxy-6-(4-nitrophcnyl)- 1 1 H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-c 1 [2,3]benzodiazepin 



1 ,0 g (2.2. mmol) der Verbindung aus Schritt C werden in cincm Gemisch von 80 ml 
Methanol und 3 ml Wasser gel5st und nach Zugabe von 0.8 g 10% Pd/C Katalysator und 
0.30 g (2.2 mmol) Kaliumcarbonat wird ca. 15 Stunden hydriert. AnschlieBend wird vom 
Katalysator abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Essigester (3 
ml) umkristallisiert und man erhMt 0.44 g (58%) 6-(4-Aminophenyl)-8-methoxy-3-propyl- 
1 lH-[i;2,4]tria2olo(4,3-c][231benzodiazcpin vom Schmelzpunkt 192 194 ''C, 

In grundsatzlich analogcr Weise werden hergestellt: 

6-(4- Aminopheny l)-8-methoxy-3-methy 1- 1 lH-[ 1 ^«4]triazoIo[43-c)[2,3]benzodiazepin 
6-(4- Aminopheny l)-8-mcthoxy-3-cthyl- 1 1 H-[ 1 ,2,4]triazolo[43-c][2,3]benzodiazepin 
6-(4-Aminophenyl)-8-methoxy-3-cyclopropyl-1 1H-[1 ,2,41triazolo[4,3- 
c] [2,3]benzodiazepin 

Bei5pieI28 

6-(4- Aminopheny l)-8-methoxy-3-methyl- 1 1 H-imidazol[ 1 ,2-c] [2,3]-benzodiazepin 



D. 



\ 




Mc 



Aus 9-Brom-8-methoxy-3-methyl-6-(4-nitrophenyl)-l lH-imidazo[l,2- 
c][2,31benzodiazepin in Analogic zu Beispiel 27D 
Schmpkt. 1 90- 193°C (Essigester). 



Grundsatzlich analog werden hergestellt: 
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6-{4-Aminophenyl)-8-methoxy-2-methyl-llH-imidazo[l>cJ[23]benzodi 
Schmpkt. 255-260**C (Ethanol). (Ausgangsmaterial aus Beispiel 39). 
6-(4- Aminophenyl)-8-methoxy-3-n-propyl- 1 lH-imidazo[ 1 ,2-c][2,3]benzodiazepin, 
Schmpkt 183-185°C, (Ausgangsmaterial aus Beispiel 41). 

Beispiel 29 

9-Methvl-5-(4-nitroDhenvn-l 1 1 .3-dioxQlor4.5--h1im idazor 1 .2-c1 r2.31benzodiazcpin 



1,70 g (4,99 mmol) 5-(4-Nitrophenyl)-8,9-dihydn>-7H-13-dioxolot4,5-h][23]- 
benzodiazepin-8-thion (Beispiel 15D) und 1,17 g (10,0 mmol) 2-(l-Aminocthyl)-l,3- 
dioxolan (Shinzo Kano u. a.: Heterocycles 25, 1987, 2805) werden mit 1,08 g rotem 
(Juecksilberoxyd in Methylcellosolv® (50 ml) geriihrt und flir 36 Stunden auf 120 ""C 
geheizL Das Gemisch wird anschliesscnd filtricrt und auf ein Volumen von 5 ml 
eingeengt. Das sich beim AbkQhlen ausscheidende Zwischenprodukt wird abgesaugt und 
in eincr Mischung von konzentrierter Salzsaure und Ethanol 1:1 (25 ml) gelost und 1,5 
Stunden zum Sieden erhitzt Nach dem AbkOhlen isoliert man das Hydrochlorid der 
Titelvcrbindung. 

Ausbeute: 0,70 g (35 %), Schmelzpunkt 252-254 °C. 
Beispiel 30 




5-f4-AminophenvlV9-methvMlH-1.3-dioxolor4.5-h 1imidazorL2-cir2,31benzodiazepin 



wo 97/28163 



PCT/DE97/00234 



38 




NH2 



Die Reduktion der Vcrbindung des Beispiels 29 wird gemaB Beispiel 2 durchgefiihrt. 
Ausbeute: 0,37 g (62 %), Schmelzpunkt 165-166 X (Ethanol). 

BeispidSl 

8-Cvclopropvl-5-(4-nitrophenvn- 1 1 H- 1 .3-dioxolof4.S-h1imidazof 1 .2- 



Eine Suspension von 0,50 g (1,47 mmol) 5-{4-Nitrophenyl)-8,9-dihydro-7H-l,3- 
dioxolo[4,5-h][2,3]ben2odiazcpin-8-thion (Beispiel 15D) und 0,42 g (2.94 mmol) 2- 
Aminomethyl-2-cyclopropyH,3-dioxolan in 12 ml Methylceilosolv® mit 0,32 g (1,47 
mmol) rotem Quecksilberoxyd wird 12 Stunden bei 110 '^C geriihrt Nach Filtration wird 
das Gemisch auf ein Volumcn von 5 ml eingeengt mid in Wasser gegossen. Der 
Niederschlag wird abgcsaugt und in 10 ml einer 1:1 Mischung aus konzentrierter Salzsaurc 
und Eisessig gelost und 1,5 Stunden zum Sieden erhitzt Beim Abkuhlcn scheidet sich das 
Hydrochlorid Salz der Titelverbindung aus. 
Ausbeute: 0,35 g (56 %), Schmelzpunkt 223-225 °C. 




Beispiel 32 
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5-(4-Aminophenvn-8>cvclopropvl- 1 1 H- 1 .3-dioxolof4,5-h1imid^f 1 2- 
c1 r2.31benzodia2epin 




Die nach Beispiel 31 hergestelltc Nitrovcrbindung wird analog Beispiel 2 reduziert. Das 
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieseigel, Elutionsmittel 
Chlorofonn:Methanol=95:5). 

Ausbeute: 0,25 g (85 %), Schmelzpunkt 227-229 ""C (Ethanol). 
Beispid 33 

8-Methvl-5-r4-nitrQphenvn-l lH-1 .3-dioxolor4.5-h1imidazori .2-cir2.31beiizodia2epin 



Aus 2,0 g (5,86 mmol) der Thion-Verbindung aus Beispiel 15D und 1.37g (II, 71 mmol) 
2-Aminomethyl-2-mcthyM,3-dioxolan (Jiro Adachi and Nobuhiro Sato: J. Org. Chem. J7, 
1972, 221) mit 1,27 g (5,86 nunol) rotem C^ecksilberoxyd wird analog zum Beispiel 31 
gearbeitct. Die isolierte Zwischenverbindung wird durch ein 5-stundiges Kochen in 50 ml 
Eisessig zum RingschluB gebracht AnschlieBend wird zur Trockene eingeengt und der 
Ruckstand wird in 10%iger Natriumcarbonat-Losung und Essigester aufgelost. Nach dem 
Einengen der organischen Hiase wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel, Elutionsmittel Chloroform:Methanol=95:5). 




< 



Me 
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Ausbeute: 0,80 g (38 %), Schmelzpunkt 220-222 °C. 



Beispiel 34 



5-r4-Aminophenvn-8-meth vl-11H-1.3-dioxolQr4.S-h1iniidazori.2-cir2.31benzodiazeDin 




Die nach Beispiel 34 hergestellte Nitroverbindung wird analog Beispiel 2 reduziert. 
Ausbeute: 0.51 g (68 %), Schmelzpunkt 283-285 "C (Ethanol). 



BeiqiielSS 



«-Methvl-5-f4-nitrophenvn-11H-1.3-dinxnlor4.5-h li"iirta7nn4-f.ir2:^1heii7f^^ 




544-Nitrophetivn-8-fphtaliniidoTnethvn- 9 H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31-benZQdiazeDiii 



Zu einer geriihrten Losung von 2,60g (7.66 mmol) 8-Hydroxymethyl-5-(4-nitrophenyl)- 
9H-l,3-dioxolo[4,5-h][2,31-benzodiazepin (Ausgangsverbindung HI.), 2,11 g (8,05 nunol) 
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Triphenylphosphin und l,18g (8.05 mmol ) Phtalimid in 130 ml trockenem THF wird bei 
Raumtemperatur eine U)sung von 1,25 ml (8,05 mmol) Diethylazodicarboxylat in 7 ml 
THF getropft. Das Gemisch wird 24 Stunden bei dicser Temperatur geriihrt, Dann wird 
das ausgeschiedcne Produkt abgesaugt und mit Ethanol gewaschen. Man erhalt 2,87 g (80 
%) der Titelverbindung, die ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet werden kann. 

R-Aminomethyl-5-r4-nitroph envn-9H-1.3-dioxolor4,5-hir2.31-benzodiazepin 

Zu einer Suspension von 1,10 g (2,35 mmol) der Phtalimido-Verbindung aus dem 
Reaktionsschritt A in 75 ml Methanol werden 0,60 ml (11,7 nunol) 98%iges 
Hydrazinhydral gegebcn und das Gemisch wird 3h zum Sieden eriiitzt. Nach Eindampfen 
wird der Ruckstand mit 30 ml Methylenchlorid verrieben und abfiltriert. Das Filtrat wird 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Wasser zum Kristallisiercn gebracht. Nach 
Absaugen erhalt man 0,72 g (90 %) des Produktes vom Schmelzpunkt 143-146 **C, das 
ohne weitere Reinigung fur den nachsten Schritt geeignet ist. 

C. 

R-AcetaminQmethvl-5-f4-nitro phenvlV9H-lJ-dioxolor4.5-hir2.3Vbcn^odia^epi^ 

0,72 g (2,13 mmol) Aminomethyl-Verbindung aus Schritt B werden in 6 ml 
Essigsaurcnahydrid bei 25 ""C gelost und 1 Stunde stehen gelassen. Die Losung wird mit 
Eiswasser (30 ml) verdunnt und 2h geriihrt. Die ausgeschiedcne Substanz wird filtriert und 
nach dem Trocknen durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel 
EssigestenBenzol=4:l). Nach Eindampfen der Fraktionen werden 0,65 g kristalline 
Substanz erhalten, die nach Waschen mit Ethanol 0,56 g (70 %) rcine Titelverbindung 
vom Schmel:q)unkt 205 **C. (Zers.) ergeben. 

D. 

H.Methvl-5-f4-nitrophenvlVllH-13-diox olof4.5-hltniidazor3.4-cir23 

0,40 g (1,05 mmol) Acetamido-Verbindung aus Schritt C werden in 20 ml 
Methylenchlorid suspendiert und mit 0,48ml (5,3 mmol) Phosphoroxychlorid versctzt. 
AnschlieBend wird das Gemisch 3h zum Sieden crhitzL Nach Einengen wird der 
Ruckstand in Methylenchlorid (30 ml) aufgenommen und mit Natriumbicarbonat Losung 
und Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt, Man ertialt 0,38 g feste 
Substanz, die durch Saulenchromatographie gereinigt wird (Kieselgel, Elutionsmittel 



W0 97/2S1W 



PCT/DE97/0a234 



42 

Chloroform:Methanol=95:5). Es werden 0,32 g (84 %) reine Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 305-3 10 °C (Zers,) eriialien. 

In analoger Weise werden ilber die entsprechenden Stufen C-D hergestellt, wobei die fur 
die Acylierung verwcndete Methode in Klammem nachgestellt ist: 
5-(4-Nitropheny 1)- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4.5-h]imidazo[3,4-c] [2,3]benzodiazepin 
(Ameisensaure, DCC) 

5-Phenyl-l lH-l,3-dioxolo[4,5-h]iniidazo[3,4-c][2,31ben2odia2epin (Ameisensaure, DCC) 
8-Cyciopropyl-5-(4-nitrophenyl)- 1 lH-1 ,3-dioxoIo[4,5-h]imidazo[3,4- 
c][2,3]benzodiazepin (Saiirechlorid) 

5-(4-Nitropheny l)-8-n-propy 1- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4.5-h]imidazo[3 ,4-c] [23]benzodiazepin 
(Saurechlorid) 

Beispiel 36 

5-(4-AminophenvlV8-methvl-llH-13Klioxolor4.5-h1imidazQf3.4-cir2,31b^^ 




Die nach Beispiel 35 hergcstellte Nitroverbindung (0,30 g. 0,83 mmol) wird analog 
Beispiel 2 reduziert. Man erhalt 0,22 g (81 %) Titelverbindung vom Schmelzpunkt 282- 
284°C(ZersO. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

544-Aminophenvn-l 1 H- 1 ,3 -diQxolor4,5-hlimidazor3.4-cir231bcnzodiazePin 
8-Cvclopropvl-5-f4-aminophenvn-l lH -1 ■3-dioxolor4.5-hlimidazor3,4- 
clp.31henzQdiazepin 

5-f4-AminophenvlV8-n-prQpvl-llH-13-dioxolor4,5-hlimidazQ[3,4'C ir2.31t>^n?:odi^^^ 
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Beispiel 37 

R-Ethvl^5-^4-nitrophenvlVllH-lJKiioxolor4,5-h1imidazof3,4-c1f2J 
benzodiazep in 




A. 

8-Azidomethv1-S-a-nitroDhe nvlV9H-13-dioxolof4J-hir231-benzodiaZCT 
Eine Losung von 3,06 g (9,0 mmol) 8-Hydroxymethyl-5-(4-nitrophenyl)-9H-U3- 
dioxolo[4^-h][2,3]-benzodia2epin (Ausgangsverbindung m.) und 2,58 g (9,9 mmol) 
Triphcnylphosphin in 100 ml trockenem Tctrahydrofuran wird mit 13,5 ml ciner 1,2N 
Stickstoffwasserstoffsaure-Losung in Toluol versetzt, anschliessend wird eine Losung von 
1.74 ml (9,9 mmol) Azodicarbonsaure-diethylester zugegeben und das Gemisch weitere 2h 
geriihrt. Das ausgcschiedene Produkl wird abgesaugt und mit Tetrahydroftiran und n- 
Hexan gewaschen. Man erhalt 2,23 g (68%) derTitelverbindung vom Schmp. 198-200'C. 

8-Ethvl-5-(4-nitrophenvlVllH-L3-dioxo lor4.5-h1iniidazor34-cir231benz^^ 
l,98g (5,4 mmol) der Verbindung aus dem Schritt A werden in 100 ml trockenem THF 
gelost und mil 1,56 g (5,94 nmiol) Triphcnylphosphin versetzt und 4h geruhrt. 
Anschliessend wird die Losung auf -50'C gekuhlt und eine Losung von 0,78 ml (6,0 
mmol) Propionsaureanhydrid in 3 ml THF wird zugegeben. Nach Ih bci -50'C wird das 
Gemisch iibcr Nacht bci RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird danach mit Diethylcther 
verdunnt und mit 10%iger Natriumbicarbonat-Losung und Wasscr gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. I>er Riickstand wird durch Saulenchromatogr^hie an Kieselgel 
gereinigt. (Gradient-Elution: beginnend mit n Hexan:Essigester=l:l, dann mit standig 
wachsendem Essigester Anteil). 
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Man erhalt l,Og eines Produktes, das nach dem Aufkochen in 5ml Essigester 0,75g cines 
Substanzgeniisches ergibt. das aus der Titelverbindung und der Zwischenverbindung 8- 
Pn>pionyianiinomethyl-5K4-mtrophenyl)-9H-1.3-dioxolo[4,5-h][2,3]-benzodiazepin 
besteht. 

Um den Ringschluss zu vervoUstSndigen wird das obige Gemisch in wasserfreiem 
Dichlorethan gclost und nach Zugabe von 0,20 ml (2,15 mmol) Phosphoroxychlorid 2h 
zum Sieden erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird anschliessend mit 
Natriumbicarbonat-Losung gewaschen und zur Trockene eingedampft, 
Man erhait 0,65 g (33%) der Titelverbindung vom Schmp. 243-245X. 

Beispiel38 

5-(4-AniinophenvlV8-ethvl -llH-13-diQxolof4.5-hlimidazof3,4-c1f2J1benzodiazeDin 




0,38 g (1,0 mmol) der nach dem Beispiel 37 hergestellten Nitroverbindung wird in 10 ml 
eines 1:1 Gemisches aus Methylenchlorid und Methanol nach Beispiel 2 reduziert Das 
Rohprodukt wird durch SMulenchromatographie (Kiesclgel, Elutionsmittel: 
Chloroform:Methanol=95:5) gereinigt. 

Man erhalt 0,28 g (81 %) der Titelverbindung vom Schrap. 135-138**C. 



Beispiel 39 

9-Fthvl-5-f4>nitrQphenvlV 1 1 H-1 ,3-dioxQlor4.5-hlimi dazo59ri .2-cir2.3 Ibenzodiazeoin 
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Ein Gemisch aus 1,0 g (2,82 nunol) 8-Methylthio-5-{4-nitrophenyl)-9H-l,3dioxolo[4,5- 
hI[2,3]-benzodiazepin (Beispiel 15, Schritt E) und 0J4 g (5,64 mmol) 2-(l-aininopropyl)- 
U3-<iioxolan (J. Org. Chcm. 21. 1956, 115) in 60 ml MethylccUosolve® wird nach der 
Zugabe von einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure 48h bei 120**C geriihrt. Nach 
dem Abkuhlen wird von der unvcranderten Methylthio-Verbindung abfiltriert und das 
Filtrat auf ein Volumen von lOml eingeengt. Nach der Zugabe von 50ml Wasser fallt die 
Zwischenverbindung des Kondensationsschrittes aus und wird abgesaugt. Der 
Filterriickstand wird in 10 ml Ethanolikonzentrierter Sal2saure=l:l gcldst und l,5h zum 
Sieden erhitzt. Anschliessend wird die Losung eingedampft und der RUckstand in 50ml 
Wasser aufgenonunen. Es wird mit Natriumcarbonat neutralisiert und mit Essigester 
extrahiert, getrocknet, filtricrt und eingeengt Der Rucksiand wird durch 
SSulenchromatographie (Kieselgel, Elutionsmittel: Chloroform:Mcthanol=95:5) gereinigt. 
Man erhalt 0,38 g (36%) der Titelverbindung vom Schmp. 188-I90'C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

9"Brom-8-methoxy-3-methy l-6-(4-nitropheny 1)- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c][2,3 Jbenzodiazepin, 
Schmpkt: 196-200°C 

9-Brom-8-methoxy-2-methyl-6-(4-nitropbenyl)-l lH-imidazo[ 1 ,2-c][2,3]benzodiazepin. 
Schmpkt. 265-268*C (Ethanol). 

(Ausgangsmaterial ist jeweils die Verbindung aus Beispiel 27 B) 
Beispiel 40 



5-f4-AminophenvlV9-ethvl-llH-1.3-di Qxolor45-hlimidazorK2-cir2J1benzodiazepin 
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Die Nitroverbindung des Beispiels 39 witd analog Beispiel 2 in 
Metbylenchlorid:Methanol=l:l reduziert. Nach dem Umkristallisieren aus Essigester 
erbait man 0,14g (41%) der Titelverbindung vom Schmp. 192-194'*C. 



Beispiel 41 

S-/4.NitroDhenYlVR.pmpvl- l 1H-1 ,^.dioxolnr4.^.hlimida7X^n ■2-clf2.31benzodiazgpin- 
hydrochlorid 




Hergestellt aus 0,68g (2.0 mmol) der Thion-Veibindung (Beispiel 15. Schrift D) und 0,58g 
(4,0 mmol) 2-Aminomcthyl-2-propyl-1.3-dioxolan (hergestellt analog J. Org. Chem., 37, 
1972, 221) und 0,43g (2.0 mmol) rotem Qecksilberoxyd nach Beispiel 29. Nach lOh bei 
110°C wird die Zwischenverbindung des Kondensationsschrittes chromatographisch 
gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Chloroform-Methanol=95:5). Ringschlussreaktion 
erfolgt durch Erhitzen des Zwischenproduktes in einem 1:1 Gemisch aus Essigsaurc und 
konzentrierter Salzsaure. 

Nach dem Eindampfen erhalt man 0,36g der die Titelverbindung als Hydrochlorid-Salz. 
Ausbeuie 42%, Schmp. 200-20rC. 
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Analog wird hergestellu 

9-Brom-8-methoxv-6-f4-nitrophenvn-3-n-propvl- 1 1 H-imidazof 1 ■2-cir2.31benzodiazeDin. 
Schmpkt 150-162f£ 



Beispiel 42 

;S-r4-Aminonhenvn-8-propvl-llH-1.3-dioxolor4.5-h 1imidazori.2-clf2.31benzodia7.eniri 



Die Nitroyerbindung des Beispiels 41 wird analog Beispiel 2 reduziert Nach 
Umkristallisicrcn aus Ethanol erhSlt man 0,27g (89%) der Titelverbindung vom Schmp. 
175-176''C (aus Ethanol). 

Beispiel 43 

8-Hthvl-5-f4-nitmphenvn-l 1 H-1 ■3-dioxolor4S-hlimida7X)ri .2-cir2.31- 
benzodiazep inhvdrochlorid 




N 
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Hergestellt analog Beispiel 41 aus 0,68g (2,0 nunol) der Thion-Verbmdung (Beispiel 15, 
Schritt D) und 0,53g (4,0 mmol) 2-Aininomethyl-2-ethyl-l,3dioxoian (Herstellung analog 
J. Org. Chera., 37, 1972, 221). Die Titelverbindung wird als Hydrochlorid (0.32g) isoliert. 
Ausbeute: 39%, Schmp. 217-218''C. 



Beispiel 44 

^-r4-AininoDbenvlV8-ethvl-llH-1.3-dioxo lor4.5-h1iinida7.of1.2-clf2.31benzodiazeDin 




NHj 



Hergestellt aus der Nitioveibindung des Beispiels 43 nach Beispiel 2. Man erhall 0,1 8g der 
Titelverbindung. Ausbeute: 67%,Schmp. 258-260''C (Ethanol). 

BdspieI45 

8 0-Difnethvl-S-^4-nitmnhen v lV1 1H-1 ■3-dioxolor4.5-hliniida70ri ,2-c1f2.31henzodi;izCp i n 
hydrochlorid 
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Die Tiielverbindung wird analog Beispicl 29 aus 2,0g (5.86 nrniol) der Thiooxo- 
Verbindung des Beispiels 15, Schritt D und U54g (I1J2 mmol) 2-(l-aininoethyl)'2- 
methyl-U3-dioxolan (J. Org. Chem. 37, 1972, 221) mit 1,279 (5,86 mmol) rotem 
Qecksilberoxyd hergestellt. Der Kondensationsschritt dauert bei 1I0°C ca. 30h. Das 
Zwischenprodukt wird wie beim Beispiel 41 chromatographisch gcrcingt und 
anschliessend erfolgt der Ringschluss durch Kochen in 10ml eines Gemisches aus 
Ethanol-konzcntricrter Salzsaure. Die Titclverbindung wird als Hydrochlorid isoliert: 
0,52g (22%), Schmp. 240-243°C. 

Analog wird hergestellt; 

9-Brom-2,3-dimethyI-8-methoxy-6-(4-nitrDphenyl) 1 lH-imidazo[l ,2-c][23]benzodiazepin, 
Schmpkt: 190-193°C 



Beispiel 46 

5^4>Aminophenvn-8,9-dim ethvl-llH-1.3-diQxolor4.5-hlimidazorK2-cV 
[2-31henzodiazepin 



Die Nitroverbindung des Beispiels 45 wird gemass Beispiel 2 reduziert Man erhalt 0.33g 
(75%) der Titclverbindung vom Schmp. 226-227°C (Ethanol). 

Beispid 47 
A. 

4-Nitroben7ov1hvdrazons vom 2-Hv drQxv-4-methoxvbcnzaldehvd 
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63 Ag 4-Nitrobcnzhydrazid w rden in 2,51 1-Propanol vorgelcgt und mit 53,3g 2-Hydroxy- 
4-methoxyben2aldehyd versetzt und Ih am Rackfluss gekocht. Nach Kiihlen im Eisbad 
wird abgesaugt. Man erhalt 104g des 4-Nitrobcnzoylhydrazons vom 2-Hydroxy-4- 
methoxybenzaldehyd. 

Analog werden hergestellt: 

Benzoylhydrazon vom 2-Hydroxy-4-methoxybenzaIdehyd 
4-Bromben2oylhydra2on vom 2-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd 

2-r4>NttrobenzovlV4-methoxvbenzaldchvd 

50g 4-Nitrobenzoylhydra2on vom 2-Hydn>xy-4-methoxybenzaldehyd werden in 1^1 
Tetrahydrofuran (getrocknet tiber Molsieb) bei S^C vorgelegt und portionsweise mit 99,4g 
Blei(IV)acetat (85%ig) versetzt. Nach vollendeter Zugabe wird 3Qmin nachgeriihrt, 
abgesaugt und das Filtrat eingecngt Der Riickstand wird in Essigcster aufgenommen* 
nacheinander mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und 
eingecngt Nach Umkristallisation aus Essigester eiii^t man 22,8g 2-(4-Nitrobenzoyl)-4- 
methoxybenzaldehyd. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

2-Benzoyl-4-methoxybenzaldehyd 

2-(4-Brombenzoyl)-4-methoxybenzaIdehyd 

C. 

^M^tfaQW'2'(4'mgU]p?^y-2'(4-qiitrobg^»yl)phgnyl)ett^y^CT 
lOg 2-(4-Nitrobenzoyl)-4-methoxybenzaldehyd werden zusammen mit 18g 
Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid in 400ml Toluol vorgelegt und unter 
Eiskiihlung portionsweise mit 5,9g Kalium-tert.-butyiat versetzt. Nach Ih Riihren bei 
Eiskiihlung und anschliessendem 3,5stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird mit 
200ml Wasser versetzt, mit IN-Salzsaure schwach angesauert und dreimal mit Essigester 
extrahicrt. Die Essigesterphasen werden mit gesattigter KochsaizI5sung gewaschen, 
getrocknet filtriert und eingeengt Der Riickstand wird iiber Kieselgel mit 
Hexan:Essigester=l:l als Elutionsraittel chromatographiert. Man erhSlt 6,9g l-Methoxy-2- 
(4-methoxy-2-(4-nitrobenzoyl)phenyl)ethylen als Gemisch der E- und der Z-Form. 

In analoger Weise w rden hergestellt: 
l-Methoxy-2-(4-methoxy-2-benzoylphenyl)ethylen. 
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1- Methoxy-2-(4-methoxy-2-(4-bromben2oyl)phenyl)ethyIen. 
D. 

2- (4*Methoxv-2-r4-nitrobenzovnph envnessipsaurc 

6,9g l-Methoxy-2-(4-methoxy-2-(4-nitroben2oyI)ethylen als Gemisch der E- und der Z- 
Form werden in 310ml Tetrahydrofuran vorgelegt und mit 100ml 1-N Salzsaure versetzt. 
Nach Riihren uber Nachl bei Raumiemperatur wird mit 300ml Wasser verdiinnt und das 
Tetrahydrofuran bei 30^C Badtemperatur abdestilliert. Die wassrige Phase wird dreimal 
mit Essigester extrahiert. Die gesammellc organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet, filtricrt und eingeengt. Bs wird in 300ml Accton aufgenonmien und bei 4°C 
tropfenweise mit 1 1,8ml SN-Jones-Reagenz versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 2h bei 
dieser Temperatur nachgeriihrt, mit 6ml Isopropanol versetzt und weitere ISmin 
nachgeriihrt Es wird dann mit 200ml Wasser verdOnnt und das Accton am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Die wassrige Phase wird dreimal mit Essigester 
extrahiert und die gcsammelte organische Phase mit Wasser gewaschea, getrocknet, 
filuiert und eingeengt. Nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan erhait man 63g 2-(4- 
Methoxy-2-(4-nitrobenzoyl)phenyl)essigsaure. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

2-(4-Methoxy-2-benzoylphenyl)essigsaure 

2-(4-Methoxy-2-(4-brombenzoyl)phenyl)essigsaurc 

E. 

8-Methoxv-M4-nitroDhenvn-4.S-dihvdro-3H-2.3-benzodiazepin-4-on 
7,8g 2-(4-Methoxy-2-(4-nitn>benzoyl)phenyl)essigsaure werden in 200ml Tetrahydrofuran 
mit 23ml 80%igem Hydrazinhydrat versetzt und fur 6h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
Stehen uber Nacht wird mit 50ml Wasser versetzt und das Tetrahydrofuran am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Das ausgefallene 2-{4-Methoxy-2-(4- 
mtrobcnzoyl)phenyl)essigsaurehydrazid (4,9g) wird abgesaugt und in 37ml Eisessig bei 
Raumtemperatur 2h geriihrt. Es wird mit 37ml Wasser verdOnnt und abgesaugt. Man erhalt 
4,37g 8-Methoxy-l-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on vom 
Schmelzpkt 282*'C. 

In grundsatzlich analoger Weise, aber fiber das gemischte Saureanhydrid mit 
Chlorameisensaureisobutylester werden hergestellt: 
8-Methoxy- 1 -phcny l-4^-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-on 
8-Methoxy- 1 -{4-brompheny l)-4,5-dihydro-3H-23-benzodiazepin-4-on 
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F. 

8-Methoxv- 1 ■(4-mtrophenvn-4.5-dihvdro-3H-2.3-benzodia2epin-4-thion 
4,3g 8-Methoxy-l-(4-nitrophenyI)-4,5-dihydro-3H-23-benzodia2epin-^ werden in 
48ml Pyridin mit 2,46g Diphosphorpentasulfid vcrsetzt und unter Argon und 
Feuchtigkeitsausschluss fUr 2h bei 100**C Badtemperatur geriihrt. Es wird mit Wasser 
verdtinnt und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Nach Chromatographie uber Kieselgel 
zunSchst mit EssigestenHexan=:l : 1 und spater mit Essigester erhalt man insgesamt 3, 1 3g 
8-Methoxy- 1 -(4-nitrophenyl)-4»5*dihydro-3H-2,3'benzodiazepin-4-thion. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

8-Mcthoxy- 1 -pheny l-4,5-dihydro-3H-23-^bcnzodiazepin-4-thion 
8-Methoxy- 1 -(4*brompiienyl)-4t5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-thion 

G. 

8-Methoxv>3-methvl-6-phenvl-llH-tmidazorL2-cir2.31benzodtazepin 



SOOmg 8-Methoxy- H4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazepin-4-thion werden in 
1, 5ml Ethylenglykolmonomethylether (Cellosolve®) und 548mg 2-Anunomethyl-2- 
mcthyH3-dioxolan miter Durchleitung von Argon IGt bei 60**C geriihrt Nach Filtration 
und Waschcn mit kaltem Ethanol und Diisopropylether erhSIt man 550mg 
Iminoverbindung, die in 10ml Ethanol gelost, mit 10ml konzentrierter Salzsauie versetzt 
und 3h am Riickfluss gekocht wird. Es wird in Wasser gcgeben, auf pHl 1 gestelltund mit 
Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Nach Umkristallisation aus Essigester/ Diisopropylether erfialt man 240mg 
8-Methoxy-3-methyl-6-phenyI-l IH-imidazo[l,2-c][2,3]benzodiazepin vom Schmelzpunkt 
140^C. 

In analoger Weise werden aus den entsprechenden Thionen hergestellt: 



MeO 
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8-Methoxy-2-methyl-6-phenyl- 1 lH-imidazo[ U2-c][231bcnzodiazepin 

8-Methoxy-3-methyN6-phenyl-llH-imidazo[l,2-cl[23]benzodia2« 

8-Methoxy-3-ethyl-2-methyl-6-phenyUllH4inidazo[l,2-c][2,3]benz^ 

8-Methoxy-6-pheny l-3-(4-pyridy 1)- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c] [2,3]benzodiazepin2 

8-Methoxy"6-phenyl-3K2-pyridyl)-llH-iniida2o[l,2-cl[231benzodia^ 

8-Methoxy-6-phenyl-3-(3-pyridyl)-llH-inudazo[l,2-cl[23]bcn2odiazepin2 

3,6-Diphenyl-8-methoxy-2-mcthyl-llH-imida2o[l,2-cl[2,3]bcn2odia2epin 

8-Methoxy-6-(4-nitrophenyl)-3K2-pyridyI)-llH-imida2o[l,2"C][231bcnzc^^ 

8- Mcthoxy-6-(4-nitrophenyl)-3-(4-pyridyl)-l IH-imidazo[l ,2-c][2,3]benzodia2epin 
5K4-Chlorpheny l)-8,9-dimethy 1- 1 1 H- 1 ,3-dioxoIo[4^-h]imidazo[ 1 ,2-clI23]benzodiazepin 

9- Ethyl-8-methyI-5-(4-nitrophenyl)-I lH-1 .3-dioxoIo[4,5-h]iInidazo[l»2- 
c] [2,3]ben2odiazepin 

8-Ethyl-9-inethyl-5-(4-nitrophenyl)-l lH-1 3-dioxolo[4,5-h]iInidazo[l^- 
c][2,3]beIlzodiazepin 

5-(4-Nitropheny l)-8-(4-pyridyl)- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ I ^-c] [2,31bcnzodiazepin2 
8,9-Dimethy 1-5-phcny 1- 1 IH- 1 3-dioxolo[4,5-hlimidazo[ 1 ,2-cl{2,3]benzodiazepin 

Beispiel 48 

2-3-DimethvU6-r4-nitrophenvlVR-methoxv-llH-ini idazorL2-cU2J1^^ 



23g 8-Methoxy-lK4-nitroiAenylH»5-dihydro-3H-23-benzodiazepin-4-thion werden mit 
3ml 2-Amino-33-dimethoxybutan (hergcstellt durch rcduktive Aminiening nach 
J.Org.Chem. 52,(12),2616 aus 3,3-Dimcthoxybutan-2-on) unter Durchleiten von Argon 4h 
bci 1 10*^0 Badtemperatur gcriihrt. Der Ansatz wird mit 50ml IN-Salzsaure versetzt, mit 
Wasser auf 100ml verdiinnt und dreimal mit je 150ml Essigester extrahiert. Die wassrige 



MeO 




NO2 



2 Die enisprcchenden Keialc werden nach Org.Synih. 64, 19,(1986) hergestelll 
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Phase wird mit 1*N Natronlauge alkalisch gestellt und dreimal mit Essigester xtrahiert. 
Die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingeengt und der 
Ruckstand uber Kieselgel mit Methylenchlorid:Etanol=10:I als Elutionsmittel 
chromatographiert.Man erhalt 1 ,5g 23-Dimethy I-8-methoxy-6-(4-nitropheny 1)- 1 1 H- 
tmidazo[ 1 ,2-c][2,3]benzodiazepin. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

6-(4-Bromphenyl)-23-dimethyI-8-nicthoxy-llH-inudazo[l,2H:][23]ben2^ 
2,3-Dimethy l-8-mcthoxy-6-pheny 1- 1 1 H-inrudazo[ 1 ,2-c] [2,3]benzodiazepin 
8,9-Dimediyl-5-(4-fluorpheny I)- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4»5-h]imidazo[ 1 ,2-c] [2,31benzodia2epin 

Beispiel 49 
A. 

&4 4-AminQphenvl V2.3-dimethvl-8-methoxv- 1 1 H-imidazof 1 ,2-cir2.31ben2odiazepin 



834mg 2,3"Dimethyl-8-naethoxy-6-(4-nitrophenyl)-l lH-iniidazo[l^-c][2,3]benzodiazepin 
in 33mJ Eisessig zusammen mit 2,25g Eisenpulvcr in einem auf 90**C vorgeheizten 5lbad 
20min. erhitzt. Es wiid heiss abgesaugt und mit Eisessig nachgewaschen. Das Filtrat wird 
eingeengt und der Ruckstand in Essigester und IN-Natronlauge vcrteilt. Die wassrige 
Phase wird noch zweimal mit Essigester ausgeschiittelt und die gesammlte organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Dieser Ruckstand 
wird ttber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=10:l als Elutionsmittel 
chromatographiert. Nach Ausriihren der entsprechenden eingeengten Fraktionen mit 
Essigester/Hexan erhalt man 331mg 6-{4-Aminophenyl)-2,3-dimethyl-8-melhoxy-llH- 
imidazo[l,2-c][2,3]ben2odia2epin vom Schmelzpunkt 280**C. 



MeO 




NH2 
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In analoger Weise werden hergestellt; 

6-(4- Aminopheny l)-8-methoxy-3-(2-pyridy I)- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c] [2,3 Jbenzodiazepin 
6-(4-Aminophenyl)-8-methoxy-3-(4-pyridyI)-llH-imida2o[l,2-c][2,3]bc^ 
5-(4- Aminophenyl)-9-brom-8-methy I- 1 1 H- 1 ,3-dioxoIo[4,5-hlimida2o[ 1 ,2- 
c][2,3]benzodiazepin 

5-{4-Aininophenyl)-8-brom-9-methy 1- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]iinidazo[ 1 ,2- 
c][2,3]bcnzodiazepin 

B. 

5-(4-An iino p hpnyl)>8-ethy^9-mgthyl- 1 1 H- 1 .3-diQXQlQr4,?-h1imi d« o f 1 2- 




527mg 8-Ethy 1-9-metfiy I-5-(4-nitrophenyl)-l 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imida2ot 1 > 
c][2,3]benzodiazepin werden in 1 1ml Ethanol mit 5,4ml Cyclohexen und 106mg 
Palladiumhydroxid auf Kohle (Pearlinans Kat) versetzt und 3h bci 1 10**C Badtempereatur 
genihrt Nach Abfiltrieren vom Katalysator wird eingeengt und der Riickstand uber 
Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert Nach Zusammenfassen der 
entsprechenden Fraktionen und Umkristallisation aus Ethanol erhSlt man 348mg 5-(4- 
Aminophenyl)-8-ethyl-9-methyH I H-1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2-c] [2,3)benzodiazepin 
vom Schraelzpunkt 227-228°C. 

In analoger Weise werden hergestellt; 

5-(4- Aminophenyl)-8-(4-pyridyI)- 11 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[l ,2- 
c][2.3]bcnzodiazepin 

5-(4- Aminopheny l)-9-ethyl-8-methy 1- 1 IH- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2- 
c] [2,3]benzodiazepin 
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Beispiel 50 



8-MethvNS-phenvl- 1 1 1 .3 -dioxolor4.5-h1imida2Qr 1 .2-cir2,31bcn2odiazepin 




200mg 5-(4-Aminophenyl)-8-methyl-l lH-13-dioxolot4»5-h]imiclazo[l,2^ 
c][2,3]ben2odia2epin werdcn in 30ml Tetrahydrofuran mit 1,32ml Pentylnitrit verseizt und 
uhter Argon 2 h rum RQckfluss erfiitzt. Nach Einengen wird Ober Kicsclgel mit 
Methylenchlorid:Ethanol=lO:l chromatographiert. Man crhat 136mg 8-Mcthyl-5-phenyl- 
1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ^-c] t2,3]bcnzodiazcpin. 

Beispiel 51 

5-f4-ChlQrphcnvl V8-methvl-l 1 H- 1 3-dioxolof4,5-h1imida2of 1 .2-cir2,31bgn ZQdiMgPin 



160mg 5-(4-Aminophcnyl)-8-methyl-l lH-13-dioxo]o[4,5-h]imidazo[l,2- 
c][2,3]benzodiazepin warden 2ml Wasser und 2ml konz. Salzsaurc gelost, und bei O'^C mit 
ciner Losung von 36mg Natriumnitrit in 0,5ml Wasser diazotiert, Es wird 45min. bei O^C 
weitergeriihrt. Zu dieser Losung wird bei Raumtempcratur eine Losung getropft, die 




CI 
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folgendermassen bereitet wird: 256mg Kupfersulfatpentahydrat werden in 1ml Wasser mit 
87mg Natriumchlorid versetzt und tropfenweise mit einer L5sung aus 68mg Natriumsulfit 
in 0,6ml Wasser versetzt. Der weisse Niederschlag wird vom tfberstand durch 
Abdekantieren getrcnnt, zweimal mit Wasser gewaschen und in konz. Salzsaure gelost. 
Nach Zugabe dieser Losung wird lOmin auf dem Dampfbad erwarmt und Ih bei 
Raumtemperatur nachgerilhrt. Es wird mit Wasser vcrdiinnt, mit Ammoniaklosung 
alkalisch gestellt und mit Essigester extrahieit. Die Essigesterphase wird mit gesattigter 
Natriumchioridlosung gewaschen, getrocknet, fUtriert und eingeengt. Nach 
Chromatographie iiber Kieselgel mit MethyIenchlorid:Ethanol=10: 1 erhfflt man 87mg 5- 
(4-Chlorpheny l)-8-raethy 1- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2-c] [23]ben2odiazepin. 

Bebpiel 52 

5-(4-FluorDhenvn-8-methvl - 11 H- 1 .3-dioxolor4.5-h1imidazor 1 .2^ir2.31benzodiazeDin 



Zu einer U>sung von 6ml Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex (1:1) werden zunachst unter 
Argon 20Qmg 5-(4-Aminophenyl)-8-mcthyHlH-l,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[l,2- 
c][23]benzodiazepin und dann bei 0-5°C 51mg Natriiimnitrit gegeben. Nach Riihren bei 
5-10**C fiir 40min. werden 1 17mg Zinn(II)chlorid und 190mg 
Tetrabutylanamoniumdihydrogentrifluorid zum Ansatz gegeben. Es wird dann 3h auf 
lOC^C Badtemperatur erwarmt Nach dem Abkiihlen wird auf Eiswasser gegeben und 
dreimal mit Essigester und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die gesanunelte 
organische Phase wird getrocknet, filtriert eingeengt und iiber Kieselgel zunachst niit 
Methylenchlorid:Ethanol=10:U dann cin zweites Mai mit Aceton:Essigestep=3:l und dann 
ein drittes Mai mit Methylenchlorid:Ethanol=95:5 chromatographiert. Man erhalt 106mg 
5-(4-Fluorphenyl)-8-mcthyl-llH-l,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[U2-cll2,3]benzodiazepin 
vom Schmelzpunkt \90°C. 




F 



wo 97/28163 



PCT/DE97/00234 



58 



Beispiel 53 

9-Brom-8-met hvl-5>f4-nitrophenvn- 1 1 H- 1 ■3-dioxolof4.S-h1imidazor 1 .2- 




900mg 8-Mcthyl-5-(4-nitropheny 1)- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 2- 
c][2,3]benzodiazepin werden in 10ml Dimethylformamid mit 441mg N-Bromsuccinimid 
versetzl und fUr 1 ,5h bei Raumtemperatur gcrilhrt. Nach VerdUnnen mit 40ml Wasser wird 
das ausgefallene Produkt abgesaugt. man erhalt 900mg 9-Brom-8-methyl-5*(4- 
nitropheny 1)- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4^-h]imidazo[ 1 ,2-c][2,3]ben2odiazcpin. 

In analoger Weise werden hergestelU: 

8-Brora-9-methy l-5-(4-nitropheny I)- 1 1 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2- 
c][23]benzodiazepin 

2-Brom-8-methoxy-3-mcthyl-6-phenyl-l lH-imidazo[l ,2-c][2,3]benzodiazepin 

2- Brom-8-methoxy-6-phenyl-3-(3-pyridyl)-nH-iniidazo[l,2-c][23]bcnzodiare 
8,9-Dibrom-5-{4-nitropheny I)- 1 1 1 ,3-dioxolo[4,5'hlimidazo[ 1 ^-cH 2,3]ben2odiazepin 
(unter Ubcrschuss N-Bromsuccinimid) 

3- Brom-8-methoxy-2-methyl-6-phenyl- 1 lH-imidazo[l ,2-c][2,3]ben2odiazepin 
8-Jod-5-(4-nitrc^henyl)-l lH-l,3-dioxolot4^-h]imidazo[l,2-c][2,3]benzodiazpein mit N- 
Jodsuccinimid 

Beispiel 54 



2-Acetvl-3-n>pvridvn-8-methoxv-6-Dhe nv^ 1 1 H-imidazor 1 ,2-cir2.31benzodia2epin 
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82mg 2-Brom-3-(3-pyridyl)-8-methoxy-6-phenyl- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c][2,3]benzodiazepin 
werden in Bml Toluol und O^ml Dimethylformamid mil 6S0mg (1- 
Ethoxy vinyOtributylstannan und lOmg PaIladiuin(0)tetrakistriphenylphosphin versetzt und 
4h untcr auf 1 20*^0 Badtemperatur cnvarmt Danach wird nochmals (1- 
Ethoxyvinyl)tributylstannan und lOmg Palladium(0)tetrakistriphenyIidiosphin zugegeben 
und lOh auf 120**C Badtemperatur erwSrmt. Nach Abkiihlen wird mit 2nil IN-Salzsaure 
versetzt, lOmin gerOhrt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Essigester 
ausgeschiittelt. Die Essigesterphase wird mit Wasser und gesSttigter Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt Nach Chromatographie des Ruckstandes 
liber Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel erh^t man 20mg 2-Acetyl-3-(3-pyridyl)-8- 
methoxy-6-phenyl- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c] [23]benzodiazepin. 

Analog wird erhalten: 2-Vinyl-3-(3-pyridyl)-8-methoxy-6-phenyHlH-inMdazo[l,2- 
c][23]benzodtazepin. 

9-PropinyI-5-phenyH IH- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]iraidazo[l ,2-c]t2,31ben2odiazepin unter 
Zusatz von Cu(I)-Cokatalysator 



120 mg 9-Brom-8-methyl-5-phenyl-l lH-l,3-dioxolo[4.5-h]imidazotl^- 
c][23]benzodiazepin werden in 15 ml Tetrahydrofuran bei - 78 **C mit 0^6 ml 
Butyllithium (Hexan 1 molar) versetzt und 15 Minuten geriihrt. Es wird dann bei dieser 
Temperatur mit 0,6 ml Dimethylformamid versetzt und 15 Minuten geriihrt. Nach Ruhren 
auf Raumtemperatur wird mil Wasser versetzt, das Tetrahydrofuran abdcstilliert und mit 



BeispidSS 
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Ethylacetat extrahiert. Nach Abdestillieren des Loscmittels wird ubcr Kieselgel mit 
Dichlonnethan : Ethanol = 95 : 5 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 46 mg 
9-FormyI-8-methyl-5-phenyl- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4.5-h]imdazo[ 1 ,2-c] [23]bei^^ 

In grundsatzlich analoger Weise werden hergestellt: 

9-( 1 -Hydroxyprop- 1 -y l)-8-methy 1-5-pheny I- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2- 
c][2«3]benzodiazepin 

9-EthyU8-methyl-5-pheny 1- 1 lH-1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2-c][2,3]benzodiazepin 
9-Methoxyinethyl-8-inethyl-5-phcnyl-l lH-1 ,3-dioxoIo[4,5-h]imidazo[l ,2- 
c][2,3]benzodiazepin 

Beispid 56 

100 mg 9-Jod-8-methyl-5-phcnyl-l lH-13-dioxoIo[4,5-hl-imida2o[l,2- 
c][2,3]benzodiazepin werden in 4 ml Toluol und 1,5 ml Ethanol geldst vorgelegt. Es 
werden 54 mg Diethyl-3-pyridyl-boran, 20 mg Tetrakis(triphenylphoshin)-palladium (0) 
und 0,8 ml ciner 2-M Na2C03-L6sung hinzugefOgt und fiir 3 Stunden bei 1 10 '"C gcriihrt. 
Nach Zugabe von Wasser wird gegen EssigsSureethylester extrahiert und die organische 
Phase eingeengt Dieser Riickstand wird tiber Kieselgel mit Dichlonnethan : Ethanol = 95 : 
5 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erh^t 13 mg 8-Methyl-5-phenyl-9-{3- 
pyridyl)-! lH-l,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[l,2-clbenzodiazepin. 

In analoger Weise wird aus 

9-Jod-5-phenyl- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2-c] [2,31benzodiazepin hergestellt: 
9-(3-PyridyI)-5-phenyl-llH-l,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[1.2-c][2,3]benzodiazepin 

Beispiel 57 

100 mg 9-Jod-8-methyl-5-phenyl-l lH-l,3-dioxolo[4,5-h]imida2o[U2- 
c][2,3]benzodia2epin werden in 2 ml Dimethylformamid. 0,03 ml TriethylanMU, 0,032 ml 
(30 mg) Diethylphosphit und 15 mg Tetrakis (triphenylphosphin) palladium (0) bei 100 °C 
fiir 2 Stund n geriihrt. AnschlieBend wird mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die eingeengte organische Phase wird iiber Kieselgel mit 
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Dichlormethan : Ethanol = 95 : S als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 10 mg 
8-Melhyl-5-phenyl- II H- 1 .3-dioxoIo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2-c][2,3]bcnzodia2epin-9- 
phosphonsaaurediethylesten 
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Patentanpriiche 

1 .) Verbindungen der Formel I 




worin 

und gleich odcr vcrschieden sind und Wasserstoff, Cj - Cg-Alkyl, Nitro, Halogen, 
Cyano, die Gruppe -NR8r9, -O-Ci^-Alkyl, -CF3, OH bder Ci_6-Alkanoyloxy. 

r3 und R^gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, 
Hydroxyjhiocyanato, Ci-Ce-Alkylthio, Cyano. COOR^2, P03R13r14 Cj^- 
Alkanoyl, Ci^-Alkanoyloxy, gegebenenfalls mit Ci^-AIkoxy oder Phenyl 
substituiertes C2-6-AlkynyU gegebenenfalls mit Cj^-Alkoxy oder f*hcnyl substituicrtcs 
C2-6-AIkenyl, gegebenenfalls durch Halogen. Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, C\-C^- 
ThioalkyU NR^^-rI 1 substituiertes C| - Q-AlkyU Cs^v-Cycloalkyl oder einen 
gegebenenfalls substituiertenAryl- oder Hetaryl-Rest, 

R8 und R^ gleich odcr verschieden sind und Wasserstoff, Ci - C5-Alkyl oder die Gruppe 
-CO-Ci.6-Alkyl, 

RlO und R* * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cj - Cg-Alkyl oder Ci^- 
Alkanoyl oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weitcres Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalten 
und substituiert sein kann. 

R'2, R,I3 r14 gleich oder verschieden sind und H oder Ci-Cg-Alkyl, 
X Wasserstoff oder Halogen, 
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Y C\,Q'Mkoxy oder X und Y gemeinsam -0-(CH2)n-0-' 
n 1 , 2 Oder 3 bedeutcn und 

A gemeinsam mit dem Stickstoff einen gesSttigtcn oder ungesattigten funfgliedrigen 
Hcterocyclus bildet, der 1-3 Stickstoffatome und/oderein Sauerstoffatom und/odcr eine 
Oder zwei Carbonylgnippen enthalten kann oder deren Isomere oder physiologisch 
vertraglichen Salze. 

2.) 

5-(4-AminophenylV8-methyI-llH-13-dioxoloI4,54i][l,2,4]triazolo[^ 
diazepin 

5- (4.Aminophenyl)-8-cyclopropyl- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h][ 1 ,2,41triazolo[4,3- 
c] [23]benzodiazepin 

6- (4'Aminophenyl)-8-meihoxy-3-propyl-l 1H-[1 ,2,41triazoIo[4,3-cl[2,31bcnzodiazcpin 
6-(4-Aminophenyl)-8-mcthoxy-3-ethyl- 1 1 H-[ 1 ,2,4]tria2olo[43-c][2,31benzodiazepin 
6K4-Amin(^hcnyl)-8-methoxy-3-cyclopropy 1- 1 1 H-[ 1 ^,4]triazolo[4,3-c] [23]benzo- 
diazepin 

5-(4-Aminophcnyl)-9-mcthyl-l IH- l,3-dioxolo[4,5-hlimidazo[l ,2-c][2,31benzodia2epin 
5-(4-Aminopheny l)-8-cyclopropy I- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4,5-hlimidazo[ 1 ,2- 
c][2,3]benzodia2epin 

5-(4-Aminophcnyl)-8-methyI-llH-13-dioxolo[4^-h]imidazo[ia-K:][2^^ 
8-Cyclopfopy l-5-(4-aminophenyl)- 1 1 H- 1 3-dioxolo[4,5-h]imidazo[3,4-c] [2,3]benzo- 
diazepin 

5-(4-Aminophenyl)-9-ethyl-llH-13-dioxolo[4,5-h]imidazo[l»2-c][23]benzodi^ 

5- (4-Aminophenyl)-8,9-dimethyl-l lH-1 3-dioxolo[4,5-h}imidazo[l,2-cl- 
[2,31benzodiazepin 

8-Methoxy-3-raethy 1-6-pheny I- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c][23]benzodiazepin 
8-Methoxy-2-methyl-6-phenyl-llH-imidazotl^-c]t2,3]benzodiazepin 
8-Methoxy-3-methy 1 -6-pheny I- 1 1 H-imidazo[ 1 ,2-c][2,3]benzodiazepin 
8-Methoxy-6-phenyl-3-(4-pyridyl)-llH-imidazo[l,2-c][23]benzodia^^ 
8-Methoxy-6-pheny l-3-(2-pyridyl)-l 1 H-imidazo[ 1 ,2-c][2.3]benzodiazepin 
8-Methoxy-6-phenyl-3-(3-pyridyl^llH-imidazo[l,2-c][2,3]bcnzodiazepin 
23-Dimethyl-8-methoxy-6-phenyl-l lH-imidazotU2-c][2.3]benzodiazepin 

6- (4-Aminophenyl)-23-dimethyl-8-methoxy-llH-imidazo[i;2-c][2,3]benzodiazcpin 
6-(4- Aminopheny I)-8-methoxy-3-(2-pyridy 1)- 1 lH-imidazo[ 1 ,2-c][23]benzodiazepin 
6-(4-Aminophenyl)-8-methoxy-3-(4-pyridyl)- 1 lH-imidazo[l ,2-c][2,3]bcn2odiazepin 
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5-(4- Aminopheny l)-8-(4-pyridyl)- 1 1 H- 1 ,3-dioxolo[4,5-h]imidazo[ 1 ,2- 
c] [2,3]benzodiazepin 

5-{4- Aminophcny l)-9-ethy 1-8-methy 1- 1 1 H- 1 3-clioxolo[4^-h]imida2o[ 1 ,2- 
c] [2,3 ] benzodiazepin 

8-Methyl-5-phenyl-l lH-13-dioxolo[4,5-h]iinidazo[l ,2-cl[2,3]benzodjazepin 
gem^ Anspruch 1. 

3. ) Arzneimittel enthaltend eine Verbindung dcr Formel I gcmSB Anspruch 1 

4. ) Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 dadurch, 
daBman 

a) cine Verbuidung der allgemeinen Formel n 




(II) . 



worin 

r1, r2, X und Y die obige Bedeutung haben, cyclisicrt durch Umsetzung von 

a) Z = COOCi^-Alkyl mit r3.N=C=0 zu Verbindungen mit A in der Bedeutung -CO- 
NR3-CO- 

p) Z = CH2OH Oder -CH2-NHR3 mit Phosgcn zu Verbindungen mit A in der Bedeutung - 
CH2-O-CO- Oder 'CH2-NR3-CO- 

Y) Z = -CH2OH mit r3-CO-R* zu Vcibindungen mit A in der Bedeutung -CH2-O- 
CR3r^, worin r3 und R"* die obige Bedeumng haben. 
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b) eine Verbindung der Formel III oder IV 



PCT/DE97/D0234 




m 



IV 



worin rI, r2, X und Y die obige Bedeutung haben, cyclisiert durch Umsetzung von 



a) Z = -CH=CH-COOCi^-AUcyl mit BorantrimethylamiD-Komplex und Bortrifluor- 
idetherat zu Verbindungen mit A in der Bedeutung -(CH2)3- und -(CH2)2-CO- 

p) Z = *CH=N-NH2 in Gegenwart von Kupfersulfat zu Verbindungen mit A in der 
Bedeutung =CH-N=N- 

7) T = -S-Ci^-Alkyl mit Hydrazinhydrat und Saureanhydriden oder mil Saurehydraziden 
zu Verbindungen mit A in der Bedeutung =N-N=C3l3- 

6) Z* = -S-C i^-AIkyl mit a-Aminoacetalen zu Verbindungen mit A in der Bedeutung =N- 

cr3=cr4- 

e) X = CH2OH in CH2NH2 fiberfuhrt, dieses acyliert und zu Verbindungen mit A in der 
Bedeutung =CH-N=CR3- cyclisiert, 

c) eine Verbindung der Formel V, 



Y 



X. 




V 
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worin , r2, X und Y die oben gegebene Bedeutung haben, mit a-Aminoacetalen, a- 



Aminoketalen, H2N-CH2-OC-R3 oder mit Ammoniak und a-Halogenketonen umsetzt, 
und anschlieSend gewunschtenfalls die Nitrogruppe r1 und/oder r2 reduziert, die 
Aminognippe acyliert oder alkylieri oder in Halogen oder Hydroxy oder Cyano uberfuhrt 
Oder desaminiert oder X glcichzeitig mit der Reduktion der Nitro*Gruppe oder 
nacheinander enthalogeniert oder Wasserstoff dutch Halogen subsUtuiert oder Halogen 
austauscht gegen ein anderes Halogen, -P03R13r14 Cyano. Cj^-Alkanoyl, Cj^g- 
Alkanoyloxy, Hydroxy, gegebenenfalls substituiertes C2-6-Alkynyl, gegebenenfalls 
substituiertes C2-6-Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Ci^-Alkyl. Ci_6-Alkoxy, CF3, 
Ci^5-Thioalkyl» COOR^2 Q^er Y umethert oder die Isomercn trennt oder die Salze bildet. 

5.) Verbindungen der Formel Ha und Ilia, deren Isomere und Salze 



X, 




Da 



wonn 



rK R\ X und Y die oben angegebene Bedeutung haben und 



-CH2OH, "CHO, -COO-Ci.6-Alkyl, CH2NHr3 oder 




bedeutet imd R^ die vome genannte Bedeutung hat. 



